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MORAXELLA CATARRHALIS SUSLARININ
ANTIBIYOTIK DUYARLILIKLARI VE
BETA-LAKTAMAZ AKTIVITELERI

Iftihar KOKSALY, Kemalettin AYDINI, Sengiil ALPAY?2, Rahmet CAYLAN!,
Sema KALFA3, Zehra CIRAV3

OZET

Moraxella catarrhalis alt ve iist solunum yolu infeksiyonlannin dnemli bir patojenidir.
Izolattanin %90°dan copu beta-laktamaz meydana getirmckiedir, Bu ¢aligmada 50 M.ca-
tarrhalis izolatinin beta-laktamaz aktivitesi ve sik kullamlan antibiyotiklere duyarliliklarn
incelenmistir. Beta-laktamaz tiretimi nitrosefin testi ile, antibiyotik duyarlihklar1 NCCLS
kriterlerine gre disk difiizyon yontemi ile arasticilmugtir. Suslarin % 94°linde {n=47) beta-
laktamaz tesbit edilmistir. Beta-laktamaz pozitif suslarin tiimii ampisiline direncli bulun-
musgtur. Suglarn timiiniin ampisiiin-sulbaktam, sefuroksim, sefotaksim, eritromisin, azit-
romisin, kloramfenikol ve grepafloksasine duyarh oldugu saptanmuigtir. Trimetoprim-sulfa-
metoksazole % 14 direng belirlenmigtir.

SUMMARY

Antimicrobial susceptibilities and beta-lactamase activities of Moraxella catarrhalis
SErains.

.

Moraxella catarrhalis 1s an important pathogen in both upper and lower respiratory
tract infections. More than 90 % of isolates produce beta-lactamase. In this study, 50 cli-
nical isolates of M.catarrhalis were examined for beta-lactamase aclivity and susceptibi-
lity to commonly used antimicrobial drugs. Beta-lactamase production was assessed by the
nitrocefin assay. Antimicrobial susceptibility was evaloated by disk diffusion method ac-
cording to the NCCLS document. Beta-lactamase production was found in 94 % strains
{n=47). All of the beta-lactamase positive strains were resistant ampicillin, All of the sira-
ins were susceptible to ampicillin-sulbactam, cefuroxime, cefoiaxime, erythromycin,
azithromycin, chloramphenicol ve grepafloxacin. Resistance to trimethoprim-sulfametho-
xazole was observed in 14 % of the strains. '

GIRIS

Moraxella catarrhalis, 199071 yillardan dnce st solunum yollarinin saprofit organiz-
malarindan kabul edilmesine rafmen 1991 yilindan beri, Streptococcus preumoniae ve
Haemophilus influenzae’dan sonra solunum yolu sekresyonlarindan iigiincit sikhikta izole
edilen ve solunum yolu infcksiyonlarina yol acan patojen bakieriler icinde yer alan Gram
negatif diplokoklardir (21,26), M.catarrhalis’in solunum yolu infeksiyonlan disinda, bak-
teremi, endokardit, menenjit ve sepsise neden olduguna dair bildirimler vardir (9,24). No-
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zokomtyal yaytlimin da giderek arttii bildirilmektedir (19).

M.catarrhalis’in en 6nemli 6zelligl, izolatlann biiylik ¢ogunlugunun penisilin ve ami-
nopenisilinler gibi beta-laktam antibiyotiklere etkili beta-laktamaz enzimi meydana getir-
mesidir (7). Bu calismada dnemi giderek artan M.catarrhalis’in beta-laktamaz aktivitesi-
nin ve antibiyotik duyarliliklarimin belirlenmesi amaclanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Ekim 1998 - Nisan 1999 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiilte-
si Hastanesine bagvuran ve semptom ve klinik bulgularla solunum yolu infeksiyonu diigii-
nilen gocuk (nazofarenks kiiltiirlerinden) ve erigkin (balgam kiiltiirlerinden) hastalardan
izole edilen 50 M.catarrhalis susu caligmaya alinmugtir. Balgam drnekleri kiiltlir yapilma-
dan 6nce x10 biiylitmede mikroskopik olarak incelenerek, her sahada 25’den fazla 16kosit,
10’dan az epite]l hiicresi goriildiigiinde kiiltir yapimustr. Kiiltlir icin % 5 koyun kanh
trypticase soy agar (vankomisin, asetazolamid, trimetoprim ve amfoterisin B ilave edilmis)
kollanilmastir. 37°C’de 24 saatlik inkiibasyon sonunda, gri-beyaz renkli, kaygan, opak, ka-
talaz, oksidaz ve DNaz pozitif, Gram negatif diplokoklar M.catarrhalis olarak degerlendi-
rilmigtir. Izole edilen M.catarrhalis suglarinda beta-laktamaz varlig nitrosefin ¢ozeltisi
kuHanilarak aragtinlmigtir, Sarn renkte olan nitrosefin soliisyonunun rengini kumiziya de-
gistiren M.catarrhalis suglart beta-laktamaz pozitif olarak degerlendirilmigtir,

Ampisilin, ampisilin-sulbaktam, sefuroksim, sefotaksim, trimetoprim-sulfametoksa-
zol, eritromisin, azitromisin, kloramfenikol ve grepafloksasin duyarliiklan NCCLS e gire
disk diftizyon testi ile aragtiriimig ve yorumlanmistir (20).

BULGULAR

Izole edilen 50 M. catarrhalis susunun 47 sinde (% 94} beta-laktamaz aktivitesi saptan-
migtir. Beta-laktamaz pozitif olan suglarn tiimiiniin ampistline direncli oldugu (% 94) g&-
riilmiigtiir. Antibiyotiklere duyarlihk deneyi sonuglan tablo 1'de gorlilmektedir. Caligmaya
almman antibiyotilklerden ampisilin-sulbaktam, sefuroksim, sefolaksim, azitromisin, klo-
ramfenikol ve grepafloksasine direng gézlenmemistir. Eritromisine % 8, trimetoprim-sul-
fametoksazole % 6 6raninda orta duyarliik; trimetoprim-sulfametoksazole % 14 oraninda
direng belirlenmigtir. Direncli bakterilerin tiimdiniin beta-lakiamaz tirettigi saptanmustir.

Tablo 1. M.catarrhalis suglarimn test edilen antibiyotiklere duyartihiklan [n (%) olarak].

M.catarrhalis Amp Amp-sulb  Sefur  Sefot TMP/SMX Eriro  Azitto  Klorn  Grepa
Duyarls 36y 5001000 5G(100) SO{100)  40(B%) 46(92) 50(100y 50(100) 50(100)
Orta dayarh - - - 3(6) 48y - - -
Direngli 47(94) - - T(14) - - - -~
Toplam S0(100) S0(100) S50(100) S50(100) 5001003  S0(100) S50(100) 3S0(180) 50(100)
Amp: Ampisilin; Amp-sulb: Ampisilin-sulbaktam; Sefur: Sefuroksim; 4- Sefot: Sefotaksim; TMP/SMX: Tri-
metoprim/sulfametoksazol; Eritro: Eritromisin; Azitro; Azitromisin; Klora: Kloramfenikol; Grepa: Grepaf-

loksasin.
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TARTISMA

M.catarrhalis alt ve iist solunum yolu infeksiyonlarina yol acabilen ve Snemi giderck
artan bir mikroorganizmadir, Cocuk hastalar ve immiinsiiprese konaklar M.catarrhalis’in
tercih ettigi konaklardir (9). Cocuklarda otitis media, siniizit, brongite neden olabilmekie-
dir. Kronik obstriiktif akciger hastalarinda akut infeksiyéz ataklara yol agan li¢ patojenden
biridir. Viral solunum yolu infeksiyonlar, M.cararrhalis’in solunum yolu epitel hiicreleri-
ne kolonizasyonuna ve infeksiyon sitrecinin baglamasma yol agmaktadir (9,22).

Yapilan calismalar M.catarrhalis’in kig aylaninda daha sik izole edildigini giistermek-
tedir (9). Calismarnizdaki suglarm biiyiik gogunlufu da kg aylannda izole edilmigtir ve ha-
valarin 1sinmast ile izolasyon oraninda belirgin azalma olmasi dikkati cekmigtir. Bolgemiz-
de astumli ¢ocuk sayisimin fazla olmasi ve bu gocuklarda kug aylaninda ataklann siklasma-
st (yaymlanmamig veri) bu mikroorganizma ile astim arasinda 6ne siiriilen iligkiyi destek-
ler niteliktedir (9).

M .catarrhalis’in en 6nemli 6zelliklerinden biri izolatlann en az % 90" inm beta-lakta-
maz olusturmasidir (7). Calismamizdaki 50 M.catarrhalis sugunun 47 sinde (% 94} beta-
laktamaz aktivitesi saptanmus ve bu suglarin ampisiline direngli oldugu gdriilmiistiir, Ulke-
mizde yapilan diger ¢aligmalarda M.catarrhalis suglanmn beta-laktamaz aktivitesini, As-
lani Mehr ve ark, % 90 (2), Kog ve atk. % 85.7-100 (16). Kansak ve ark. % 65 (13), Bal
% 58-83 (3), Akincibey ve ark. % 66 (1}, Kocabeyogle ve ark. % 73 (14), Giir ve ark.
% 81 (10) olarak bildirmislerdir, Diger iilkelerde ise M.catarrhalis suglarinin beta-lakta-
maz aktivitesi, Taiwan’da % 98.2 (6), Amerika Birlesik Devletleri’nde % 92.7 (23), Alman-
va'da % 71.3 (25), Danimarka’da % 80.4 (5), Finlandiya‘da % 96 (18) olarak bildirilmis-
tir. Bu enzim sadece beta-laktam antibiyotikleri inaktive etmekle kalmamakta, ayrica
S.pneumoniae ve H.influenzae gibi diger patojenlerlg meydana gelen mikst infeksiyonlar-
da indirekt patojenite fenomeni olarak da rol oynamaktadir. Pudmokollarta yapilan in-vi-
vo ve in-vitro caligmalarda, M. catarrhalis’in beta-laktamaz enzimi aracihg ile pndmokok-
larin adeta koruma altina alindigs ve penisilin ve amoksisilin gibi beta-laktam antibiyotik-
lerden etkilenmeden varliklarnini siirdiirdiikleri gosterilmistir (4). M.catarrhalis’in pndmo-
nili hastalarda mikst infeksiyon yaptifi Aslant Mehr ve ark. (2)’nin ¢ahgmalannda ve
onlarin referans gosterdikleri calismalarda da gosterilmigtir. Bu verilere dayanarak
M. catarrhalis’in sadece solunum yolu infeksiyonuna neden olan bir mikroorganizma ola-
rak degerlendirilmemesi gerekir.

Bilindigi gibi M.cararrhalis’in beta-laktamaz enzimleri BRO-1 ve BRO-2 olarak ta-
mimlanan iki tiptir. En yaygin tip BRO-1 enzimidir. Caligmamizda enzim tipini belirleme-
mig olmakla birlikte, Aslani Mehr ve ark. {2)’nin uyguladigr gibi Luman ve ark. (17)'nin
pentsilin ve sefotaksim zon ¢apim kargilagtirarak uyguoladiklar enzim tipint belirleme yiin-
temine gore bizim suslarimizda da BRO-1 tipi enzimin dominant oldugunu soyleyebiliriz.

Denenen antibiyotiklerin duyarhbik sonuglart incelendifinde; beta-laktamaz pozitif
olan suslarin tiimiiniin ampisiline direngli oldugu goriitiirken, ampisilin-sulbaktam, sefu-
roksim, sefotaksim, azitromisin, kloramfenikol ve grepafloksasine direng gtzlenmemis,
eritromisine ise % 8 oramnda orta duyarhlik saptanmugtir. Trimetoprim-sulfametoksazol
ampisilin disinda direng saptanan ikinei antibiyotik olup, bu antibiyotife % 14 direng, % 6
orta duyarlilik belirlenmistir. Utkemizde ve yurt disinda yapilan ve ulagabildigimiz ¢ahs-
malarda elde edilen M.catarrhalis’in antibiyotik duyarhilik sonuglar tablo 2°de Szetlen-
migtir. Bu ¢aligmalar diginda Kocabeyogiu ve ark. (15) kinolonlant kapsayan caligmalarin-




da M.catarrhalis suslaninin siprofloksasine % 95, enoksasine % 94, norfloksasine % 92,
ofloksasine % 91, pefloksasine % 92 oraminda duyarl oldugunu géstermislerdir.

Tablo 2. Cesitli merkezlerde yapilan M.catarrhalis antibiyotik duyarhilik ¢aligmalarimn sonuglan
(% duyarh olarak),

Cahgmalar n Blkz  Amp Amp-sulb  Sefur Sefor TMP/SMX  Eritre Azitro Klora Grepa
Bu caligma 50 94 6 100 100 100 80/6* 92/8* 100 100 100
Aslani Mehr ve ark. (2) 0 90 i0 100 100 100 100 100

Kansak ve ark. (13) 20 65 100 0o 100 100 160 100

Giir ve ark. (11} 26 23 100 100 100 92

Giir ve ark. (10) 179 81 100 32 o8

Gilriz ve Bolatli1 (12) 15 26.6

Manninen ve ark. (18) 446 96 5.6 100 99.3 99.3 100 100
Ejlerisen ve Skov (5) 70 B804 157 100 100

Thornsberry ve ark. (23) 880 927 100 [00

Fung ve ark. (7) 271 982 100 100 100

Traub ve Leonhard (25) 94 713 68 160 100 100 99 100 100

B-lktz: Beta-laktamaz, Amp: Ampisilin; Amp-sulb: Ampisilin-sulbaktam; Sefur: Sefurcksim; Sefol: Sefotak-
sim; TMP/SMX: Trimctoprim/sulfametoksazel; Britro: Eritromising Azitro: Azitromisin; Klora: Kloramfeni-
kel; Grepa: Grepafioksasin; *:Duyarli/orta duyarls,

Gerek iilkemizde, gerek diinyamn birgok iilkesinde neredeyse universal boyutlarda so-
nuglar birbirine benzemektedir. Ampisilin direnci beta-laktamaz pozitifliginin bir sonucu
olarak diinyada giderek artig géstermekiedir, Beta-laktamaz inhibitérii eklenmis aminope-
nisilinler, sefuroksim/sefaklor, sefotaksim, azitromisin ve kloramfenikol, calismalarin tii-
miinde direng gériilmeyen antibiyotikler ofarak dikkati gekmektedir. Grepafloksasin solu-
num yolu patojenkerinin hemen tiimiine etkili, genig spekirumlu ve yeni bir kinolen olup,
beta-laktamaz pozitif olanlar dahil tiim M.cafarrhalis infeksivonlarinin tedavisinde kulla-
mlabiimektedir (8). Grepafloksasin bizim ¢aligmamizda suslann tiimiine etkili bulunmug-
fur,

Sonug olarak, M.cafarrhalis’in tnemli solunum yolu patojenleri igerisindeki yerinin
ihmal edilmemesi, klinik orncklerin M.cararrhalis yoniinden de degerlendirilmesi, beta-
laktamaz akfivitesinin belirfenmesi ve bugiin i¢in beta-laktamaz inhibitérii eklenmis ami-
nopenisilinler ve sefalosporinler tercih edilecek ilk antibiyotikier gibi goriinse de-antibiyo-
tik duyarhlik sonuglasimn izlenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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