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Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginin Akut
Alevlenmelerinde Moraxella catarrhalis Insidansi

Nalan Unell, Nuray Oltanl, Oznur Akl, Giilsen Sara92, Serdar Ozer!

Ozet: Bu, calismada kronik obstriiktif akciger hastahigi (KOAH) olup, klinik olarak akut alevlenmeyi diisiindiiren
semptomlari olan 100 hastanin balgam orneklerinde Moraxella catarrhalis’in insidansi, Vaneechoutte ve arkadaglari-
nin onerdigi selektif besiyeri kullanilarak arastirdnugtir. Selektif besiyerinde iireyen kolonilerden yapilan Gram boya-
masinda Gram-negatif diplokok goriiniimiinde olan, katalaz ve oksidaz-olumlu, karbonhidratlardan asid olusturmayan,
nitraty rediikte eden, DNaz olusturan ve Tween 80 hidroliz reaksiyonu pozitif olan suslar M.catarrhalis olarak tanim-
lanmgtir. 100 balgam érneginin 12’sinde (%12) M. catarrhalis izole edilmistir. Urettigimiz 12 M.catarrhalis susunun
11’inde (%92) f-laktamaz aktivitesi tespit edilip, bunlardan 10’unda antibiyotik duyarlilik testi ile penisilin ve ampisi-
lin direnci saptannustir. Bu sonuglar, M. catarrhalis’in KOAH akut alevlenmelerinde major etkenler arasinda yer aldi-
gin1 ve saptanan yiiksek f3-laktamaz aktivitesi ile baglantili olarak artan penisilin ve ampisilin direncinin ozellikle am-
pirik tedavi yaklasiminda dikkate alinmasi gerektigini ortaya koymugstur.

Anahtar Sozciikler: Kronik obstriiktif akciger hastaliginin akut alevlenmesi, Moraxella catarrhalis.

Summary: Incidence of Moraxella catarrhalis in acute exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. A
hundred sputum specimens obtained from patients who have chronic obstructive pulmonary disease (COPD) with acute
exacerbations were examined to determine the incidence of Moraxella catarrhalis by using selective medium suggested by
Vaneechoutte et al. Gram-negative, catalase and oxidase-positive, carbohydrate-nonfermenting, nitrate-reducing diplococ-
ci producing deoxyribonuclease and hydrolysing Tween 80 were identified as M. catarrhalis. 12 M. catarrhalis strains we-
re isolated from 100 specimens (%12). Eleven of strains produced f3-lactamase and ten of them were resistant to penicillin
and ampicillin. This study demonstrated that M. catarrhalis is a major etiologic agent in acute exacerbations of COPD.
Since these organisms frequently produce f3-lactamase resulting in penicillin and ampicillin resistance, empiric antimicro-
bial therapy should include agents other than the penicillins.
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Giris

Yakin zamana kadar iist solunum yolunun normal flora
iiyesi olarak kabul edilen Moraxella catarrhalis bugiin en-
dokardit, menenjit, akut otitis media, akut siniizit ve bron-
kopulmoner infeksiyonlar gibi bir¢ok infeksiyonda onemli
patojen olarak izole edilmektedir (1-4). Bu bakterinin sebep
oldugu infeksiyonlarda altta yatan immiin yetmezlik, ndtro-
peni, ¢esitli cerrahi girisimler, malignite, alkolizm, diabetes
mellitus, sigara i¢imi, kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH), mekanik ventilasyon, intiibasyon, grip, RSV,
VZV, gibi solunum epiteline zarar veren viral infeksiyonlar,
60 yas sonras1 azalan IgG ve IgM nedeni ile yaglilik, stero-
id tedavisi vb. en onemlilerindendir (5-8). Bir¢cok gelismis
tilke ve iilkemizde yapilan ¢alismalar, M.catarrhalis’in alt
solunum yolu infeksiyonu patojeni olarak ozellikle KO-
AH’l1 hastalarda giderek artan oranda tespit edildigini ve bu
bakterilerin KOAH akut alevlenmelerinde etken olan major
patojenlerden biri oldugunu gostermistir. Yine bu ¢aligsma-
larla, B-laktamaz tireten M.catarrhalis suslarmin orandaki
hizli artiga ve bununla baglantili olarak artan penisilin ve
ampisillin direncine dikkat ¢ekilmistir.
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Yontemler

Bu ¢alismada Subat 1997-Mayis 1997 tarihleri arasinda
Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Gogiis Hastaliklart
Poliklinigine bagvuran, antibiyotik kullanmayan, KOAH’I1
olup, klinik olarak akut alevlenmeyi diisiindiiren semptom-
lar1 olan 100 hastanin balgam 6rnekleri alindi. Direkt Gram
boyamasinda 100’liik biiyiitmede her alanda 10’dan az sa-
yida epitel hiicresi ve 25 veya daha fazla 16kosit bulunanlar
uygun materyal olarak kabul edildi. Bu balgam 6rnekleri,
kanl agara, ¢ikolatams: agara, EMB agarina ve Vaneecho-
utte ve arkadaglart (9)’nin onerdigi gibi Brucella agari
(Oxoid)’na, %5 oraninda koyun kani, vankomisin (10
mg/lt), trimetoprim (5 mg/lt), asetazolamid (10 mg/It), am-
foterisin B (2 mg/lt) ilavesi ile hazirlanan M.catarrhalis i¢in
selektif besiyerine ekildi. 24-48 saat, 35-37°C’de inkiibe
edildi. Selektif besiyerinde iireyen kolonilerden 6nce Gram
boyamasi yapilip, boyamada Gram-negatif diplokok oldugu
belirlenenlere, idantifikasyon amaciyla katalaz, oksidaz,
nitrat rediiksiyonu, deoksiriboniikleaz, karbonhidret fer-
mantasyon ve Tween 80 hidroliz deneyleri yapildi. Katalaz
ve oksidazi pozitif olan, karbonhidratlara (glikoz, maltoz,
laktoz, friiktoz ve siikroza) etkisi olmayan, DNaz-pozitif,
nitrati rediikte eden ve Tween 80 ayiract ile yapilan hidroliz
reaksiyonu pozitif olan bakteriler M.catarrhalis olarak ka-
bul edildi.

M .catarrhalis olarak idantifiye edilen suslarin, 3-lakta-
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/Tablo 1. KOAH’In Aku“t Alevlenmesi Olan 100 \
Hastanin Balgaminda Ureyen Patojenlerin Dagilim

Etken %0
Haemophilus influenzae 14
Moraxella catarrhalis 12
Streptococcus pneumoniae 6

Pseudomonas spp.
Klebsiella spp.
KEscherichia coli

—_ N A

/

maz aktiviteleri nitrosefin ¢ubuklari (Oxoid) ile kolorimet-
rik yontemle kalitatif olarak tayin edildi. Daha sonra bu
susglarin antibiyotik duyarliliklart NCCLS M2AS standar-
dina uygun olarak yapilan disk difiizyon yontemi ile tespit
edildi.

Sonuclar

Calisma grubumuzdaki 100 KOAH’I1 hastanin 58 tane-
si erkek, 42 tanesi kadin hasta olup, hastalarin yaslar1 27-76
arasinda idi. Bu hastalarin balgam kiiltiirlerinde izole edilen
patojenlerin dagilimi Tablo 1’de goriilmektedir.

M .catarrhalis iirettigimiz 12 KOAH’l1 hastanin hepsin-
de KOAH akut alevlenmelerini diisiindiiren semptomlar-
dan; siklig1 ve siddeti artmig oksiiriik, daha fazla balgam ci-
karimi ve balgamin piiriilan karakterinde artma, (sar1 veya
yesil renkli balgam) ve bazilarinda ilaveten artmis nefes
darhig: sikayeti olup, hastalarin bir tanesi hari¢ hepsinde si-
gara i¢imi Oykiisti vardi. Fizik muayenede, hastalarin hicbi-
rinde ates yoktu, solunum sistemi muayenesinde genellikle
ekspiryum uzamasi, bilateral kaba ronkiisler ve azalmis so-
lunum sesleri tespit edildi. Laboratuvar bulgularinda, hasta-
larin ikisi hari¢ (I16kositoz) hepsinin 16kosit sayilar1 normal
idi. Rontgen bulgulart ise genellikle normaldi veya bilateral
bronkovaskiiler arborizasyon artis1 goriildii.

M .catarrhalis olarak idantifiye ettigimiz 12 susun
11’inde B-laktamaz (%92) aktivitesi bulundu. Bunlardan
10’u penisilin ve ampisiline direncli, sadece 1’1 -laktamaz
pozitif olmasina karsin, penisilin ve ampisiline duyarli bu-
lundu (Tablo 2). Bu suslar, ampisilin-sulbaktam, sefurok-
sim, seftriakson, eritromisin, tetrasiklin, kloramfenikol,
TMP-SMX, kinolon ve aminoglikozidlere duyarli bulundu.

Irdeleme

Alt solunum yolu infeksiyonu etkeni olarak, ozellikle
KOAH’l hastalarda M.catarrhalis, tilkemiz ve diger tilke-
lerde yapilan calismalarda giderek artan oranda tespit edil-
mektedir.

McLead ve arkadaglar1 (10) 1983 Kasim ve 1984 Ni-

~

/ Tablo 2. M.catarrhalis Suslarinin b-laktamaz
Aktiviteleri, Penisilin ve Ampisilin Duyarhliklari

SusNo. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
b-laktamaz + + + + - + + + + + +
Ampisiin D D D D H DD D D D H
Penisilin-G D D D D H D D D D D H
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\&hassas D: direngli

san arasinda %52’si KOAH’l1 olan 63 hastada yaptiklari
calismada, M.catarrhalis’in 6zellikle kis aylarinda KOAH
akut alevlenmelerinde onemli patojen hale geldigi sonucu-
na varmislardir. Davies ve Maesen (11) 1977-1986 yillar
arasindaki 10 yillik ¢alismalarinda alt solunum yollarinda
infeksiyon etkeni olarak M.catarrhalis insidansinin
%5’ten %26’ya artig gosterdigine dikkat ¢ekmislerdir.
Pollard ve arkadaslar1 (12), balgam Kkiiltiirii 6rneklerinde,
M .catarrhalis’i %5.3 oraninda izole ederek, dordiincii sik-
likta en yaygin patojen olarak tanimlamiglardir. Ninane ve
arkadaglar1 (13), Belcika’da yaptiklar: bir calismada, KO-
AH akut alevlenmelerinde M.catarrhalis’i, H.influenzae,
S.pneumoniae’den sonra en yaygin iciincli ajan olarak
bulmuslardir.

Sarubbi ve arkadaglar1 (4) ise Ocak 1986-Haziran 1989
arasindaki periyodda yaptiklari calismada major respiratuar
patojenler arasinda M.catarrhalis’i ikinci en yaygin ajan
olarak bildirmislerdir. Erciyes Universitesi Gevher Nesibe
Hastanesi’nde 1991-1993 yillar arasinda, %26’s1 KOAH’I1
olan 200 hastanin balgam 6rneklerinde M.catarrhalis insi-
dans1 %10.2 bulunmustur (14).

Biz, sadece KOAH’I1 hastalar1 kapsayan calismamizda
M .catarrhalis’in insidansini %12 olarak bulduk. Tespit et-
tigimiz patojenler arasinda ikinci major ajandi. Saptadigi-
miz bu yiiksek insidansin en 6nemli sebeplerinden birisi
calismamizda M.catarrhalis izolasyonu igin selektif besi-
yeri kullanmamiz olabilir. Florali ortamda bulunabilen Ne-
isseria cinsi bakterileri inhibe eden asetazolamid ilaveli se-
lektif besiyeri ile M.catarrhalis izolasyonunun daha basa-
rilt oldugunu Kocabeyoglu ve arkadaslari (15) da goster-
miglerdir. Ayrica M.catarrhalis’e bagli solunum yolu in-
feksiyonlarinin mevsimsel ozellik gosterip, kis ve erken
bahar periyodunda goriiliiyor olmasi, bizim de ¢aligmami-
z1 bu doneme uyan Subat-Maysis aylar1 arasinda yapmamiz,
M .catarrhalis insidansin1 daha yiiksek bulmamiza sebep
olmus olabilir. Bir baska neden ise, M.catarrhalis’in infek-
siyonlarinda altta yatan cesitli predispozan faktorlerden
KOAH’1n en 6nemlilerinden birisi olmasi ve bizim ¢aligma
grubumuzdaki hastalarin hepsinin KOAH’l1 olmas1 olabi-
lir. Hager ve Verghese (16)’nin yaptig1 bir calismada M.ca-
tarrhalis’in sebep oldugu solunum sistemi infeksiyonlarin-
da en sik altta yatan sebep KOAH (%353) olarak rapor edil-
mistir.

Toplumlarda M.catarrhalis insidans1 giderek artarken,
B-laktamaz iireten suslarin oran1 da hizla artis gostermekte-
dir. Erciyes Universitesi’nde 1991-1993 yillarinda iiretilen
15 M.catarrhalis susunda B-laktamaz aktivitesi %73.3 (14),
1996°da Giineri ve arkadaglar1 (17)’nmn yaptig1 calismada
M .catarrhalis’in B-laktamaz aktivitesi saglikli ve hasta
grupta sirastyla %81 ve %80 olarak bulunmustur.

Biz bu ¢alismada M.catarrhalis’in B-laktamaz aktivi-
tesini 12 susun 11’inde (%92) bulduk. B-laktamaz olustu-
ran 11 sustan 10’u penisilin ve ampisiline hassasti. Bu so-
nug, M.catarrhalis 3-laktamazlarinin az miktarlarda yapi-
lip, hiicreye sikica bagl olmalar1 nedeniyle, yapilan du-
yarlilik testlerinde penisilin ve ampisilin i¢in yalanci du-
yarlilik zonlarinin olusmasi ile agiklanabilir (18). Daha
onceki yillarda in vitro olarak penisiline duyarlilik sap-
tanmig olmasina ragmen artan oranda penisilin ve tiirev-
leri ile tedavi basarisizliginin goriildiigii vakalar nedeni
ile giintimiizde NCCLS, B-laktamaz olusturan M.catarr-
halis suslar1 ile olusan tiim infeksiyonlarin, duyarlilik
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testleri ve MIC sonuglarina bakilmaksizin penisilin, am-
pisilin ve amoksisiline direncli kabul edilmesini Oner-
mektedir (9).

Sonug olarak, M.catarrhalis KOAH akut alevlenme-
lerinde major etkenler arasindadir. Ayrica saptanan yiik-
sek B-laktamaz aktivitesi ile baglantili olarak artan peni-
silin ve ampisilin direnci nedeni ile iiretilen tim M.ca-
tarrhalis suslarinin oncelikle B-laktamaz aktivitesi yo-
niinden test edilmesi gerektigi ve bu hasta grubunda am-
pirik tedaviye artik penisilin, ampisilin gibi ajanlar yeri-
ne B-laktamaz inhibitorii iceren kombinasyonlarla (ampi-
silin-sulbaktam gibi) baglanmasinin dogru olacag: dii-
slincesindeyiz.
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