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KRONIK. OBSTRUKTIF AKci(':ER HASTALIGI (KOAH) OLANLARIN
BALGAMLARINDA MORAXELLA CATARRHALIS'IN SIKLIGI

INCIDENCE OF MORAXELLA CATARRHALIS IN THE SPUTA OF
PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE

Masoumeh ASLANI MEHR', Ayse YUCE', Nuran YULUG®

Ozet: Bu caliymada balgam kiltiirii pozitif olup; akut alevlenme gosteren
29 KOAH'h, 8 pndmonili ve 45 bronsitli olmak iizere toplam 82 akut alt solunum yolu
enfeksiyonlu hasta degerlendirilmistir. M.catarrhalis izolasyonu KOAH'ilarin 9'unda
(% 31) pnimonililerin 1'inde (% 12.5) saptamirken, akut brongitlilerden izole
_ edilememistir. 29 KOAH'h hastanm 2'sinde akut pndémoni gelismis olup bunlardan 1'inde
M.catarrhalis saf halde, digerinde ise S.pneumoniae ile birlikte izole edilmigtir. Tiim
hastalar dikkate aimdigmda M.catarrhalis izolasyon oran 10/82 (% 12.2)'dir. izole edilen
10 izolattan 9'unun beta laktamaz iirettigi, pénisi!in ve ampisiline direngli, test edilen
diger anfibiyotiklere duyark oldugu saptanmgtir. Beta laktamaz iireten 9 izolattan 8'inin
BRO,, 1'min BRO, tipi beta laktamaz enzimi tanidigi diisiintilmektedir. '

Anahtar kelimeler: Kronil obstritktif akciger hastaliit, Moraxella catarrhalis, Beta
laktamaz dretimi.

Summary: In this study, we evaluated 82 patients with lower respiratory tract
Jinfections whose sputum cultures were positive for indicated pathogen. Of these, 29 had
chronic obstructive lung disease (COLD) in acute exacerbation, 8 had acute pneumonia
and 45 had acute bronchitis. Moraxella catarrhalis was isolated from the sputum cultures
of 9 (31%), 1 {12%) and none (0%) in the above mentioned group of patients respectively.
Two cases with COLD were developed acute pneumnonia. M.catarrhalis was isolated as
a pure culture in one of these patients, and S.pneumoniae in the other. Nine of 10
M.catarthalis isolates were beta-lactamase positive and resistant to penicillin and ampiciliin.
Resistance pattern of these 9 strains suggested the presence of BRO, in
8 and BRO, in 1 isolate. '

Key words: Chronic obstructive lung disease, Moraxella catarrhalis, Beta
lactamase production.

* Dokuz Eyhl Universitesi Tip Fakiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Daly Inciralty, lzmir

Gelig Tarihi: 23.1.1995 Kabul Edilis Tarihi: 27.3.1995
357




MIKROBIYOLOJI BULTEN]

GIiRris
Ust solunum yollarinda kominensal bir flora bakterisi olarak bilinen M.catarrhalis'in
son villarda dzellikle solunum yolu enfeksiyonlarinda dnemi ve sikligi giderek artan bir
patojen oldugu ortaya konmustur (1-5), Oncelikle kronik bronsitin alevlenmesine neden
olan M.catarrhalis suslarmm yaklasik % 85'inde betalaktamaz aktivitesi saptandig
bildirilmektedir (1, 6-9). M.catarrhalis'e bagli enfeksiyonlarda predispozan faktorler

arasinda pulmoner afacm veya akciger parankimasinm temel hastaliklar 6zellikle kronik

obstritktif akeiger hastalig (IKOAH) yer aldigindan bu enfeksiyonlar i¢in toplumlarda gok
yitksek bir potansiyel oldugu gozlenmektedir (1, 7, 10).

Kronik obstritktif akciger hastahi olanfarda M.catarrhalis en sik saptanan etkenlerden
biri oidugundan, bu ¢alismamizda KOAH']1 hastalarda M.catarrhalis sikhigi, betalakiamaz
aktivitesi ve antibakterivel ajanlara duyarhlifinm saptanmast amaglanmistur.

GEREC ve YONTEM

Mart 1992-Temmuz 1992 tarthleri arasinda Dokuz Eylil Tip Fakiltesi Mikrobiyolofi
Anabilim Dah Laboratuvarina alt solumun yolu enfeksiyonu tanust ile génderilen balgam trnekleri
gram boyast ile boyanarak hiicresel kriterler ve bakteri dominans: yéniinden. incelenmis, uygun
arnekler kitltiire almmustr. Balgam kiiltiicleri pozitif bulunan bunun yamsira klinik ve radyolojik
olarak akut alevlenme gésteren KOAH'l 29, alkut pnomonili 8, ve akut bronsitli 45 olmak Gizere
toplam 82 hasta degerlenditmeye almmgtir. Akut alevlenme goisteren KOAH' hastalarm 2'sinde
pnomoni de saptannustir, M.catarrhalis dekolorizasyona.direncli oldugundan gram boyamasinda
dekolorizasyon islemi 1/1 aseton, % 95'lik etanol karigim ile 20sn'de gergeklestirilmistir (11),
Kiilttir iin x 10 bilyiitmede her sahada 25'den fazla l6kosit ve 10'dan az yassi epitel hiicresi
bulunan &meklerin piiriilan kisimlar alinarak % 5k kanl agar, ¢ikolata agar ve EMB agar
besiyerlerine ekilmis, kanh ve gikolata besiyerleti % 5 - % 10 CO,'li ortamda EMB agar normal
atmosferde 37 °C'de 24-48 saat inkiibe edilmistir (9, 10). inkﬁbasyc;n sorucunda olusan kolonilerin

morfolojik griiniimil, gram bzellikleri ve gesitli biyokimyasal reaksiyonlari incelenerek gri-beyaz _

renkdi, kayan, gram (-) diplokok kolonilerden; katalaz ve oksidaz pozitif, glukoz, sikroz, maltoz
ve galaktozdan asit olugturmayan, nitrati redilkte eden ve DNaz pozitif olanlar M.catarrhalis
olarak degerlendirilmistir. [zole edilen M.catarrhalis suslarinin betalaktamaz aktivitesi asidometrik
yontem ile (12), antibiyotik duyarliik testi kuru disk diffiizyon yéntemi ile yaptlmistir. BRO beta
laktamaz enzimlerin tiplendirmesi Luman ve arkadaglarinin (13) calismalanindan yararlantarak
deBerlendirilmistir. Buna gore penisilin zon capi 11.6 + 4.8, sefotaksim zon ¢apr 32.5 £ 4.6
olanlarm BRO,, penisilin zon ¢apr 22.7 + 2.5, sefotaksim zon ¢ap1 41.0 = 2.7 olanlarm BRO,
enzimine sahip olabilecedi bildirilmektedir,

BULGULAR

Balgam kiiltiiriinden izole edilen mikroorganizmalarin hastalarin klinik tandarina
gore dagilimt Tablo 1'de verilmistir. Verilere gore balgam kiiltiirii pozitif bulunan 29
KOAH'L, 8 pnémonili ve 45 akut bronsitli olmak izere toplam 82 hastadan 10/82 (% 12.2)
oranmnda M. catarrhalis izole edilmistir. Akut alevlenme gisteren KOAH'l1 ve pndmonili
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hastalarda M.catarrhalis'in izolasyonu sirasi ile 9/29 (% 31) ve 1/8 (% 12.5) iken akut
brongitli 45 hastadan M.catarrhalis izole edilememistir. Klinik ve radyolojik bulgular,
balgam kiiltiirlerinden M.catarrhalis izole edilen KOAH'li hastalarin 2'sinde pnomoni de
geligtigini gostermistir. Bunlarm birinde M.catarrhalis saf halde digerinde S.pneurioniae
ile birlikte izole edilmigtir. Goruldigii gibi M.catarrhalis KOAH'1 hastalarda 9 izolat ile
en sik rastlanan mikroorganizmadir,

Tablo 1
Balgam Kiiltiirlerinden izole Edilen Mikroorganizmalarm Klinik Tamya Gore Dagihnu
KOAH
(Akut Alevlermeler) Pniémoni Akut Brongit
n = 29% n=10*% n=45
Izole Edilen Sal  Miks ‘Toplam  Saf Miks Toplam Saf Mils Toplam
Bakterifer
S.pneumoniae 2 2 4 2 2 4 5 2 7
n=14 :
S.aureus 3 P 4 2 1 3 5 1 6
n=13 :
P.aeruginosa 4 0 4 1 0 1 3 4 7
n=12 ’
Klebsiella sp, 2 0 2 1 0 1 5 3 8
n=11 ‘
M.catarrhalis 5 4 9 1 2 3 0 0 0
n=10
AGBHS 0 1 i 0 0 0 7 1 8
n=9
Alfa Hemolitik = 4 0 4 0 0 0 3 0 3
streptokok
n=7
Koagiilaz (—) 1 0 1 0 0 0 ) 0 1
staftlokok
n=2 :
** Diger G (—) 3 0 3 0 0 0 7 3 10
Bakteriler
n=13
C.albicans 2 0 2 0 i 1 2 2 4
n=7 )
Toplam izolat sayist 26 8 34 6 4 160 38 16 54
n=98§ )

* KOAH'l ofan iki hastada ayrica pnomoni gelismigtir. Bunlarn birinde M.catarrhalis, S.pneumoniac ile
birlikte digerinde ise saf halde izole edilmistir, _
" ** Enterobacter sp, E.coli, Citrobacter sp, Proteus sp, Acinetobacter sp, M. nonkiguefaciens.
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Hastalarin sigara igme durumlan Tablo 2'de gﬁsteﬁlmistir. Gorlildiigi gibi KOAH'T
hastalarin % 79.3inde pndmonili hastalarin % 75'inde ve akut bronsitli hastalarm % 60'mda
sigara igme aliskaniips saptanmistir. Her Gi¢ grupta da sigara igen hastalarm sayis: sigara
icmeyenlere gore daha fazla saptanmig ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamh bulimmustur.
(32 testinde p < 0.05). Balgam kitltéirlerinden M.catarrhalis izole edilen 10 hastamin genel

ozellikleri Tablo 3'de verilmistir. Tabloda gosterildigi gibi hastalarm 7'sinde (% 70) sigara

icme aliskanli saptanmis olup yas ortalamalart 50.2'dir. Ayrica bu hastalarm 9'unda (%% 90)
temel kardiyopulmoner hastaliklarin butundugu gozlenmistir. Izole ettigimiz 10 M.catarrhalis
susundan 5 saf halde 2'si S.pneumoniae, 2'si S.aureus ve 1't AGBHS ile miks halde
saptanmugtir, M.catarrhalis izolatlarmin betalaktamaz aktivitesi ve BRO enzimlerinin durumu
Tablo. 4'de, antibiyotik duyarliliklart Tablo 5'de verilmistir. Goriildtigli gibi izole edilen
10 izolattan 9'unun beta laktamaz iirettigi, penisilin ve ampisiline direngli, test edilen diger
antibiyotiklere duyarli oldugu saptanmistir. Beta laktamaz tireten 9 izolattan 8'inin BRO,,
1'inin BRO, tipi beta laktamaz enzimi tasidigs digtiniilmektedir. Beta laktamaz Uretmeyen
izolat tiim éntibiyotik!ere duyarlt bulunmugtur.

Tabio 2
Klinik Tant ile Sigara Igme Alskanligi Arasmdaki iliski

Sigara Ahskanlig Olan Sigara Aligkanhgi Olmayan

Hastalarin Sayssi Hastalarin Sayist
" Klinik Tam n Y% n Y%
KOAH 23 79.3 6 20.7
n=29
Akui pndmoni 6 75 2 25
n=4§ &
Akut bronsit 27 60.0 ' 18 40.0
n=45
Toplam 56 68.3 : 26 31.7
n=§2
Tablo 3
M.catarrhalis izole Edilen 10 Olgunun Genel Ozellikleri
f. 2. 3. 4. 5, [ 7 8, 9, 10,
Yas 50 63 62 65 63 45 - 52 56 13 20
Cinsiyet K E K K E E E K K E .
Sigara I pkt./giln 30 yo [0 [} 25 yil 3wt 20 30 yil ] 10-15/ptn
5-10/ gitn . 10/gim 1 pkt/ 1 pkt/ 1-2 pkt/
(rakmig) iin giin giln
Klinik KOAH KOAH KOAH . KOAH KOAH KOAH KOAH KOAH KOAH Pnémoni
+ brongektazi + + + +
) kalp hast. Astin K. lareniit  Padmoni Piimoni  Asfum
Kiltar M. cat. M.cat, M.cat. M cat. M.cat. Mcat.  M.eat, Meat.  M.cat M. cat.
+ + L + +
S.aureus . . AGBHS  Spnes  Spnen  Saurdus

pkt: paket.
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Tablo 4
izole Edilen M.catarrhalis izolatlarinda Beia Laktamaz Aktivitesi, Penisilin ve
' Sefotaksim Zon caplarina gire BRO Enzimlerinin Durumn

fzolatlar L 2 3. 4. 5 6. 7, 8. 3. 10
_ Penisilin zon ¢ap1 15 12 15 - 13 31 14 11 23 4 9
Sefotaksim zon gapi 32 31 28 29 39 30 29 42 31 32
Beta-laktamaz Gretimi + + + + & + + + + +

BRO enzimlerinin tipi BRO, BRO,. BRO, BRO, ¢ BRO, BRO, BRO, BRO, BRO,

7 Tablo 5
‘M.catarrhalis Izolatlarimin Antibiyotik Duyarhhklar

P - AMP AMC SAM cir SXT E CEC OFX CTIX

Duyarl 1 1 10 10 10 10 10 10 10 10
Direngli 9 9 0 0 0 0 0 0 0 0
P : Penisilin. . SXT : Trimetoprim + sulfametoksazol.

AMP : Ampisilin, ‘E :Eritromisin.

AMC : Amoksisilin + Klavuianik asit, CEC: Sefaklor.

SAM : Sulbaktam + ampisilin. OFX: Ofloksasin.

CiP : Siprofloksasin. . CTX: Sefotaksim.

TARTISMA

Alt solunum yollar1 enfeksivonlarina zemin hazirlayan faktorlerden en Snemlileri:
ileri yas, sigara kullammi, temel kardiyopulmoner hastaliklar ve viral enfeksiyonlardir.

Yapilan degisik ¢alismalarda kronik bronsitli ve KOAH'lt hastalarda alt solunum yolu
enfeksiyonlarmn morbidite ve siklik agisindan ok yitksek oranda bulundugu ve bu hastalarda
M.catarrhalis'in en sik izole edilen bakterilerden biri oldugu bildirilmektedir (1, 7-10).

Calismamizda balgam kiiltiirii pozitif bulunan 29 KOAR'l1, 8 pnémonili ve 45 akut
bronsitli olmak ﬁzere toplam 82 hastadan 10/82 (% 12.2) oraninda M.catarrhalis izole
edilmigtir. Akut alevlenme gésteren 29 KOAH'I hasta dikkate alindiginda M.catarrhalis
izolasyonu 9/29 (%0 31) ve akut phﬁmonili 8 hastada 1/8 (% 12.5) iken, 45 akut bronsith
hastada M.catarhalis izole edilememistir. 29 KOAH'I1 hastanin 2'sinde pndmoni geligtigi
gbriimiistir. Bunlarin birinde M.catarrhalis saf halde, digerinde ise Spneumoniae ile
birlikte izole edilmistir, Goritldtigli gibi M.catarrhalis 6ncelikle KOAH gibi temel
kardiopulmoner hastaligt bulunan kisilerden izole edilmistir ve bu grupta en yaygm patojen
olarak 5. sirada yer almustir. Calismamin yapildigi mevsim géz 6niine alinirsa
mikroorganizmanin mevsimsel dagilim gostermesine bagl olarak bu oramin sonbahar ve
kas aylarinda daha da artacag diigiiniilmektedir (5). Wright ve ark, (10) 1982-1988 willan
arasinda M.catarrhalis ile olusan 42 pnémoni olgusunu incelemis ve bu hastalarm % 98'inde
- gegitli kardiyopulmoner hastaliklar saptamg, bunlarin 22'sinde (% 52.3) KOAH, 10'unda
(% 23.8) KOAH + akeciger kanseri bulundugunu bildirmigtir. Nicorta ve ark, {9) Aralik
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1982 Temmuz 1983 arasindaki 8 ayhk dénemde bir ggts hastaliklart hastanesinde yatan
49 hastanin 52 balgam kiltlrinden 52 M.catarrhalis izolatt elde ettifini ve bu
mikroorganizmanin en gok goriilen 3. patoien oldugunu acgiklamistir. Ayrica bu hastalarin
% 83'tinde radyolojik bulgular ile kronik obstriiktif akcifer hastalifn bulundugunu da
bildirmigtir. Vaneechoutte ve ark. (4), ¢alistif1 hastanede M.catarrhalis'in en sik gériilen
3. patojen oldugunu ve daha gok kronik bronsitin alevlendigi olgulardan izole edildigini
bildirmis, ayrica balgam orneklerinde orofaringeal kontaminasyonun diiginiildiigii kadar
sik olmadigmi da aciklamagtir,

Calismamizda 29 KOAHIinin 23%iniin (% 79.3), 8 pndmonilinin 6'smn (% 75), 45
akut bronsitlinin 27'sinin (% 60) balgam kitlttirlerinden M.catarrhalis izole edilen hastalarm
ise 7/10'anun (% 70) sigara ictigl ve yag ortalamasmm 50.2 oldugn saptanmugtir. Aragtirmalar
sigara igenlerde kronik bronsit ve amfizem olma riskinin, sigara icmeyenlere gére 10 kat
daha fazla oldugunu ve bu riskin icilen sigara sayisi ile arttigim (14), M.catarrhalis
enfeksiyonlarmda predispozan faktorler arasinda temel kardiyopulmoner hastaliklarin yanisira
sigara igmek ve ileri yagin da yer aldifimi gostermektedir (1, 5, 8-10).

Di Giovanni ve ark. (3), M.catarrhalis izole ettikleri hastalarin % 83'tniin 60 yasin
fistiinde oldugunu ve % 71’inin sigara ictigini, Write ve ark. (10} ise, balgam kaitiirlerinden
M.catarrhalis izole edilen 42 pnomonili hastanin % 55'inin 65 yag listiinde oldugunu,
% 83'tinlin sigara kullandifim bildirmektedir. '

Bu ¢aligmada izole edilmis olan 10 M.catarrhalis sugunun 5'1 saf halde, 2'si
S.pneumoniae, 2'si S.aureus ve 1't AGBHS ile miks halde saptanmistir, Pollard ve ark.
(9) 1921 pozitif balgam kiiltiriinde 220 (% 11.5) M.catarrhalis izole ettigini, bunlarin
124'nfin (% 43.7) miks halde bulundugunu; Hager ve ark. (16), 1976-1986 yillari arasmda
akciger enfeksiyontarmndan izole edilen 429 M.catarrhalis izolatinmn % 61.2'sini saf halde,
% 38.8'inin H.influenzae, S.pneumoniae, gram negatif basiller, S.aureus, mayalar ve
koagiilaz negatif stafilokoklar ile birlikte bulundufunu; Konishi ve ark. (17), 12'si akut
brongitli, 14'0 prdmenili, 144 kronik akcifier hastalifi olan toplam 40 hastadan
M.catarrhalis izole ettiklerini, bu izolatlarin 17'sinin (% 42.5) saf halde, 23intin (%6 57.5)
S.pneumoniae ve H.influenzae ile birlikte bulundugunu; Nicolas ve ark. (18), akut veya
kronik akciger enfeksivonu olan toplam 40 hastanin 7'sinden (% 17.5) M.catarrhalis izole
ettigini ve izolatlarm hepsinin miks halde bulundugunu bildirmiglerdir.

Tarafimizdan izole edilen M.catarrhalis suglarinm 9/10'unda (% 90) beta laktamaz
aktivitesi bulundupu, bu izolatlarin penisilin ve ampisiline direngli, test edilen diger
antibiyotiklere duyarli oldugu saptanmistir. Beta laktamaz iiretmeyen difer sug ise tiim
antibiyotiklere duyarh bulunmustur, Wallace ve ark. (19), M. catarrhalis suslart arasmda
beta laktamaz tiretimini itk kez 1976'da saptamig, bu tarihten dnce mikroorganizmanin
ttim antibiyotiklere duyarl oldugunu bildirmistir. Ejlertsen ve ark. (20), alt solunum yolu
enfeksiyonu bulunan gocuklardan izole-etti3i M.catarrhalis izolatlarimda beta laktamaz
aktivitesini aragtirmis ve beta laktamaz tireten M.catarrhalis izolatlaninin 1986'da % 55.6
flen 1989'da % 89.1'e yikseldigini, boylece beta laktamaz prevalansinm Avrupada da Amerika

362




KOAH'da M.CATARRHALIS

seviyesine ulaghigm bildirmigtir. Davies ve Maesen (2), 1977'de balgam kiiltirlerinden % 5,
1980'de % 16, 1989'da % 26 M.catarrhalis izole ettigini, bu- izolatlarda beta laktamaz
aktivitesinin 1980'de % 7 iken giderek yitkseldigini ve 1985'de % 63'c ulastigm:
vurgulamaktadir. Deorn ve Tubert (12), Jorgensen ve ark. (21) ve Powell ve ark. (22) yaptiklan
benzeri ¢ahgmalarda M.catarrhalis suslan arasmda beta laktamaz iiretim oranim siras: ile % 78.4,
% 84.1 ve % 80.1 oldugunu bildirmektedirler. M.catarrhalis'in vankomisin ve trimetoprim gibi
kiigitk bir grup antibiyotige kargt dogal dirence sahip oldugu bildirilmigtir (19). Yapilan
prospektif ¢aligmalar 1976'ara kadar bu mikroorganizmada kazanimis direng saptanmadigimi
ancak 1976'dan sonra, penisitin, ampisilin ve amoksisiline kargs, Ispanya'da aminoglikozidlere
ve trimetoprim-sulfametaksazole karsi direng gelistiZini bildirmektedir (19, 24). Benzeri bir
calismada M.catarrhalis suglarinm tamammin klindamisin ve trimetoprim-sulfametaksazoltin
serum konsantrasyonlari ile inhibe oldugu agiklanmustir (25).

Izole ettigimiz M.catarrhalis izolatlarinin BRO beta laktamaz enzimleri Lumen ve
ark.'in (13) yontemi ile incelenmis ve beta laktamaz iireten 9 izolatin 8'inin BRO,, 1'inin
BRO, tipi beta laktamaz enzimi tagimakta oldugu dilstiniilmiigtiir. Bu konuda yapilan
degi{ik galismalarda beta laktamaz tireten M.catarrhalis suglarmin yaklasik % 90'inda
BRO,, % 10'unda BRO, enziminin bulundugu saptanmustir (6, 19). Christensen ve ark.
(26), 33 beta laktamaz iireten M. catarrhalis sugunun 28'inde (% 84.8) BRO,, 2'sinde (% 6.1)
BRO, ve 3'tinde (% 9.1) BRO, enzimi saptadiklarini, BRO, ireten suslarin beta laktamaz
tiretimlerinin ¢ok zayif olmasina bagli olarak normal elekiroforez véntemi ile saptanmasmm
miimkiin olmadigmi bildirmektedir.

Sonug olarak, dzellikle ileri yaslarda ve KOAH, kronik ‘brongit gibi temel
kardiopulmoner hastahif: olan kisilerde, M.catarrhalis'in 8nemli bir patojen olarak
bulunacaginn hatirlanmasi, bu drneklerin M.catarthalis yoninden de incelenmesi, beta
laktamaz aktivitesinin saptanmas: ve uygun antibiyotik saaltimimn baslanmas: tedavide
de bagari oranint yiikseltecektir.
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