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Detection of antimicrobial susceptibilities and beta-lactamase 
production of Moraxella catarrhalis strains isolated from various 
clinical samples by isoelectric focusing 

ÖZET

Bu çal›flmada, Moraxella catarrhalis kökenlerinin antibiyotiklere duyarl›l›k oranlar›n›n saptanmas› ve BRO beta-laktamaz-
lar›n tan›mlanmas› amaçlanm›flt›r. Çal›flmam›za, Cerrahpafla T›p Fakültesi  Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dal›'na gelen çeflitli klinik örneklerden (45 balgam, iki bo¤az sürüntüsü, bir burun sürüntüsü, bir hemokültür ve bir endotra-
keal aspirat)  izole edilen toplam 50  M.catarrhalis kökeni dahil edilmifltir. Sufllar›n ampisilin, sefuroksim, sefotaksim, seftri-
akson, eritromisin, klindamisin, tetrasiklin, gentamisin ve siprofloksasine karfl› duyarl›l›klar›, Clinical and Laboratory Stan-
darts Institute önerilerine göre agar dilüsyon yöntemi ile tespit edilmifltir. Beta-laktamaz enzimleri, izoelektrik odaklama yön-
temi ile tiplendirilmifltir. M.catarrhalis sufllar›n›n 47'sinde  (%94), nitrosefin disk testi ile beta-laktamaz pozitifli¤i belirlen-
mifl; üç köken ise (%6) beta-laktamaz negatif bulunmufltur. Beta-laktamazlar›n 41'i (%87.2) BRO-1, alt›s› (%12.8) BRO-2 ola-
rak tiplendirilmifltir.

Anahtar kelimeler: Moraxella catarrhalis, antibiyotiklere duyarl›l›k, izoelektrik odaklama

SUMMARY

In this study, we aimed to determine the prevalence of antimicrobial susceptibilities of Moraxella catarrhalis strains  and the
identification of BRO beta-lactamases. Our study included 50 M.catarrhalis strain isolated from various clinical samples (45
sputum, 2 throat smear, 1 nose leakage smear, 1 hemoculture, 1 endotracheal aspirate) in the Department of Microbiology
and Clinical Microbiology of  Cerrahpasa Faculty of Medicine. The antimicrobial susceptibilities of strains against ampici-
line, cefuroxime, cefotaxime, ceftriaxone, erythromicine, clindamicine, tetracycline, gentamycin, ciprofloxacine were detec-
ted by the agar dilution method with the recommendations of Clinical and Laboratory Standarts Institute. Moreover, beta-
lactamases of M.catarrhalis strains were typed by isoelectric focusing  method. Beta-lactamases positivity was detected in 47
(94%) of the M.catarrhalis strains by nitrocephin disc test. Three (6%) of the M. catarrhalis strains showed no beta-lactama-
ses. 41 (87.2%) and six (12.8%) of the BRO beta- lactamases were identified as BRO-1 and BRO-2, respectively.
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Çeflitli klinik örneklerden izole edilen  Moraxella catarrhalis
sufllar›n›n antibiyotiklere duyarl›l›klar›n›n ve beta-laktamaz
üretimlerinin izoelektrik odaklama yöntemi ile saptanmas›
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G‹R‹fi

Moraxella catarrhalis, uzun bir süre normal bo-

¤az kommensali olarak kabul edilmifltir. Ancak

1980'lerin bafl›ndan itibaren önemli bir insan pa-

tojeni olarak kabul edilmeye bafllanm›flt›r (1,2,3).

Bakteri taraf›ndan meydana getirilen en yayg›n

infeksiyonlar, otitis media, sinüzit, akut bronflit

ve kronik obstruktif akci¤er hastal›¤› (KOAH)

olan hastalarda bronkopnömonidir (3). KOAH
alevlenmelerinde ikinci, otitis media ve sinüzit
vakalar›nda ise üçüncü en s›k rastlanan patojen-
dir (4). M.catarrhalis infeksiyonlar›nda penisilin-
ler tercih edilmekteyken, ilk olarak 1977 y›l›nda
beta-laktamaz üreten bir sufl tan›mlanm›flt›r (5).
Beta-laktamaz enzimi bakteriyi beta-laktam anti-
biyotiklerden korumak d›fl›nda, infeksiyona efllik
eden Streptococcus pneumoniae gibi solunum yo-
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lu patojenlerinin tedavisini engelleyerek, dolayl›
yolla patojeniteyi art›rmaktad›r (6). Bu durum
Hol ve ark. (7) taraf›ndan do¤rulanm›flt›r. Beta-
laktamaz prevalans›nda en h›zl› art›fl›n saptand›¤›
mikroorganizma M.catarrhalis olup, bugün için
kökenlerin %90'›ndan fazlas›nda beta-laktamaz
üretimi saptanmaktad›r (8). M.catarrhalis suflla-
r›nda, klinik olarak önemli iki BRO beta-lakta-
maz geni bulunmaktad›r. BRO-1 ve BRO-2 ola-
rak adland›r›lan bu iki genin ayn› kromozomda
yer ald›¤› ve aralar›nda sadece befl baz fark› ol-
du¤u tespit edilmifltir (6). M.catarrhalis'in beta-
laktamazlar› izoelektrik odaklama (IEF) paternle-
ri baz al›narak birbirlerinden ayr›lm›flt›r (3). En
yayg›n patern, daha önce Ravasio tipi olarak ad-
land›r›lan  BRO-1'dir (9). Hem Avrupa hemde
Amerika'da beta-laktamaz üreten sufllar›n yaklafl›k
%90'n›nda bulunmaktad›r (10,11,12). Christensen
ve ark. (13) taraf›ndan yap›lan bir çal›flmaya gö-
re de sufllar›n yaklafl›k  %10'u daha önce 1908
rakam› ile adland›r›lan ve farkl› bir izoelektrik
paternine sahip olan BRO-2 tipi enzimlerine sa-
hiptir. Di¤er olas› üçüncü bir tip ise; sadece pa-
pain ile muamele edilmifl olan hücre ekstrelerin-
den elde edilen ve izoelektrik jelde tespit edile-
bilen BRO-3 olarak tan›mlanm›flt›r. Bununla bir-
likte Steingrube ve ark. (14), bunu farkl› bir en-
zimden ziyade membrana ba¤l› bir prekürsör mo-
lekül olarak kabul etmifllerdir. BRO-1 beta-lakta-
maz içeren sufllardaki penisilin direnci, genellik-
le BRO-2 üreten sufllardan daha yüksek olmak-
tad›r (15). M.catarrhalis'in baz› kökenleri, BRO-
2 beta-laktamazlar›n varl›¤› nedeniyle beta-lakta-
maz pozitif olmalar›na ra¤men ampisiline düflük
direnç gösterebilmektedir. M.catarrhalis tafl›y›c›l›-
¤›n›n yüksek oldu¤u çocuklarda, üst solunum yo-
lu infeksiyonlar›na daha s›k rastlan›ld›¤› için,
M.catarrhalis kökenlerinin beta-laktamaz tiplendi-
rilmesi önem tafl›maktad›r (5).

Bu çal›flmada, çeflitli klinik örneklerden izole edilen
M.catarrhalis kökenlerinin, çeflitli antibiyotiklere
karfl› duyarl›l›¤›n›n saptanmas› ve bu kökenlerin
BRO-1 ve BRO-2 enzimlerinin  izoelektrik odakla-
ma yöntemi ile  tan›mlanmas› amaçlanm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmam›zda Eylül 2005 ve  Mart 2006 tarihle-
ri aras›nda ‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p
Fakültesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dal›'na gelen çeflitli klinik örneklerden
(45 balgam, iki bo¤az sürüntüsü, bir burun sürün-
tüsü, bir hemokültür, bir ETA) izole edilen 50
M.catarrhalis kökeni incelenmifltir. Bakterileri ta-
n›mlamak amac› ile standard mikrobiyolojik yön-
temler ve API NH sistemi kullan›lm›flt›r. 

‹ncelenen sufllar›n ampisilin, sefuroksim, sefotak-
sim, seftriakson, eritromisin, tetrasiklin, siproflok-
sasin ve gentamisine karfl› M‹K de¤erleri Müller-
Hinton agar besiyerinde inokülum replikatörleri
kullan›larak agar dilüsyon yöntemi ile belirlen-
mifltir. Duyarl›l›k deneylerinde E.coli ATCC
25922 ve  S.aureus ATCC 29213 standard kö-
kenleri kullan›lm›flt›r.

Ampisilin, sefuroksim, sefotaksim, seftriakson,
tetrasiklin, gentamisin ve siprofloksasin duyarl›l›k
testlerinin de¤erlendirilmesinde, Clinical and La-
boratory Standarts Institute (CLSI) taraf›ndan
Enterobacteriaceae ailesi için belirlenen M‹K s›-
n›r de¤erleri, eritromisin ve  klindamisin  duyar-
l›l›k testlerinin de¤erlendirilmesinde ise Staphylo-
coccus aureus için belirlenen M‹K s›n›r de¤erleri
kullan›lm›flt›r (16). M.catarrhalis olarak tan›mla-
nan 50 suflta beta-laktamaz varl›¤›, nitrosefin disk
testi (Remel, Lenexa, Kansas, USA) ile araflt›r›l-
m›flt›r. Kökenlerin salg›lad›klar› beta-laktamazlar›n
tiplendirilmesinde IEF yöntemi kullan›lm›flt›r.
IEF, Mathew ve arkadafllar›n›n yönteminden (17)
modifiye edilmifl yöntem ile yap›lm›flt›r (18). Bu
amaçla triptik soy agarda (TSA) üremifl bakteri-
lerin 24 saatlik kültürlerinden 3-4 koloni al›narak
150 ml triptik soy buyyon içinde (TSB), 35ºC'de
etüvde  18 saat inkübe edilmifltir. 4000 rpm'de
30 dakika santrifujlenerek, üst s›v› at›lm›flt›r.
Bakteri çökeltisi 750 µl %1 glisin içinde süspan-
se edilmifl ve sonikatörde (Bandelin Sonorex)
hücre duvarlar› parçalanarak beta-laktamaz enzim-
leri elde edilmifltir. Sonikatlar 14 000 rpm'de
4ºC'de 30 dakika santrifuj edilmifl ve beta-lakta-



198

Çeflitli klinik örneklerden izole edilen  Moraxella catarrhalis sufllar›n›n antibiyotiklere duyarl›l›klar›n›n ve beta-laktamaz 
üretimlerinin izoelektrik odaklama yöntemi ile saptanmas›

maz içeren üst s›v›lar› al›nm›flt›r.  Enzim ekstre-
leri amfolit (pH: 3-9, Sigma) içeren poliakrilamid
jelde izoelektrik nokta tayini cihaz›nda (Model
111 Mini IEF Cell, Biorad) 1. aflamada 15 da-
kika 100 V, 2. aflamada 15 dakika 200 V ve 3.
aflamada 60 dakika 450 V'ta yürütülmüfltür. Elek-
troforez iflleminin sonunda, enzim bantlar›n›n gö-
rüntülenmesi amac›yla jelin üzerine filtre ka¤›d›-
na emdirilmifl nitrosefin çözeltisi (1.46 mg nitro-
sefin tozu, 250 µl dimetilsulfoksid ve 4.75 ml
pH 7 phosfat buffer) temas ettirilmifltir. Kontrol
olarak IEF Standard proteinleri (Biorad) ve TEM-
1 (pI 5.4), TEM-8 (pI 5.9), SHV-3 (pI 7), CMY-
1 (pI 8) ve CMY-2 (pI 9) kontrol sufllar› kulla-
n›lm›flt›r. 

BRO-1 için 5.8, 6.4 ve 6.7, BRO-2 için ise 6,5
ve 7.5 izoelektrik noktalar› tan›mlamada kullan›l-
m›flt›r (15).

BULGULAR

‹zole edilen sufllar›n 47'sinde (%94), nitrosefin
disk testi ile beta-laktamaz varl›¤› saptanm›flt›r.
Sufllar›n 3'ünde (%6) ise beta-laktamaz varl›¤›
saptanmam›flt›r. 

47 M.catarrhalis suflunun 41'inde (%87.2) BRO-
1, 6's›nda (%12.8) BRO-2 enziminin varl›¤›  bu-
lunmufltur. Hiçbir kökende hem BRO-1 hemde
BRO-2'ye rastlanmam›flt›r. Beta-laktamaz negatif
olan sufllarda hiçbir bant görülmemifltir. 

50 M.catarrhalis kökenin çeflitli antibiyotiklere
karfl› M‹K sonuçlar› Tablo 1'de verilmifltir.

Enterobacteriaceae ailesi ve Staphylococcus aure-
us için belirlenen CLSI M‹K s›n›r de¤erlerine
göre, 50 M.catarrhalis kökenin ampisilin, sefu-

roksim, sefotaksim, seftriakson, eritromisin, tetra-
siklin, gentamisin ve siprofloksasine karfl› direnç
saptanmam›flt›r. Sufllar›n üçünde (%6) klindamisi-
ne karfl› orta derecede duyarl›l›k tespit edilmifltir.
Haemophilus influenzae için belirlenen M‹K de-

¤erleri göz önünde al›n›rsa, kökenlerin sadece
ikisi (%4) ampisiline orta derecede duyarl› oldu-
¤u saptanm›flt›r. 

TARTIfiMA

M.catarrhalis sufllar›ndaki beta-laktamaz üretimi,
beta-laktam antibiyotiklerin kullan›m› ile artm›flt›r
(19). ‹lk beta-laktamaz pozitif kökenler 1977 y›-
l›nda ‹ngiltere'de bildirilmifl ve o tarihten sonra
h›zla yay›lm›flt›r (20). 

Amerika'da 1987-1988 y›llar›nda kökenlerin
%84.1'i beta-laktamaz üretirken, 1992-1993'te bu
oran %92'ye, 1995'te %95.3'e yükselmifltir (21).
Amerika ve ‹ngiltere'deki baz› laboratuvarlarda
beta-laktamaz üretiminin prevalans› %100'e ulafl-
m›flt›r (5). Bu sebepten dolay› penisilinlerin teda-
vide hiçbir rolü bulunmamakta ve bu enzimleri
üreten kökenler baz› beta-laktamlar› inaktive ede-
rek, kar›fl›k infeksiyonlar›n tedavisinde baflar›s›z-
l›¤a neden olmaktad›r. M.catarrhalis sufllar›n›n

antibiyotiklere duyarl›l›k durumu, beta-laktamaz
varl›¤› veya yoklu¤una göre de¤erlendirilmelidir.

Baz› klinik çal›flmalarda, M.catarrhalis ile infek-

Tablo 1. 50 M.catarrhalis kökenlerinin çeflitli antibiyotiklere karfl› M‹K da¤›l›m›, M‹K aral›¤›, M‹K50 ve M‹K90 de¤erleri

Antibiyotikler 0,015 0,03 0,06 0,12 0,25 0,5 1 2 MIK
aral›¤›

MIK 50 MIK 90

Ampisilin 3 5 3 4 6 22 5 2 0,015-2 0.5 1

Sefuroksim 9 41 1-2 2 2

Sefotaksim 4 8 9 8 16 5 0,03-1 0.25 0.5

Seftriakson 50 1 1 1

Eritromisin 19 12 15 1 3 0,03-0.5 0.06 0.12

Klindamisin 3 4 5 25 10 2 1 0,03-2 0.25 0.5

Tetrasiklin 2 6 12 22 8 0,06-1 0.5 1

Gentamisin 3 16 19 7 5 0,06-1 0.25 0.5

Siprofloksasin 19 25 3 2 1 0,03-1 0.06 0.12
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te hastalar amoksisilinle baflar›l› bir flekilde teda-
vi edilmifllerdir. Ancak bu görüflün tam tersini
savunan çal›flmalar da vard›r. Bu tart›flmalara son
vermek amac›yla, tüm M.catarrhalis sufllar›n›n
penisiline, ampisiline, amoksisiline ve piperasili-
ne dirençli oldu¤u kabul edilmifltir (8).

Bandak ve ark. (22) taraf›ndan yap›lan ve 15 ül-
keyi kapsayan bir çal›flmada, 1486 M.catarrhalis
suflunda ampisilin M‹K90 de¤eri 4 µg/ml olarak bu-
lunurken, amoksisilin-klavulanat, sefaklor, lorakar-
bef, sefuroksim, azitromisin ve siprofloksasinin
M‹K90 de¤erleri düflük seviyelerde tespit edilmifltir.

Kadry ve ark. (23) 2002 y›l›nda yay›nlanan ça-
l›flmalar›nda, 76 M.catarrhalis kökeninin 69'unun
(%90.8) beta-laktamaz üretti¤ini tespit etmifllerdir.
IEF yöntemi ile kökenlerin 60'›n›n (%87) BRO-
1, 9'unun (%13) ise BRO-2 üretti¤i görülmüfltür.
Beta-laktamaz üreten 69 kökenin penisilin, ampi-
silin ve sefalotine dirençli oldu¤u tespit edilmifl,
BRO-1 üreten sufllar BRO-2 üreten sufllara oran-
la daha dirençli bulunmufltur .

Tayvan'da 2002 y›l›nda yap›lan bir çal›flmada,
M.catarrhalis kökenlerinin çeflitli beta-laktamaz
tiplerinin prevalans› incelenmifltir. 1993-1995 y›l-
lar› aras›nda 12 büyük laboratuvardan toplanan
271 klinik M.catarrhalis suflunun 266's› (%98.2)
beta-laktamaz pozitif bulunmufltur. IEF yöntemi
ile de kökenlerin %88'i BRO-1, %12'i ise BRO-
2 enzimi üretti¤ini bulunmufltur. BRO-1 üreten
sufllar için ampisilinin M‹K de¤eri beta-laktamaz
negatif kökenlere göre 63 kat, BRO-2 üretenlere
göre de 6.5 kat daha fazla bulunmuflur (24). 

Ülkemizde Gazi ve ark. (25)  M.catarrhalis sufl-
lar›nda %82.5 oran›nda beta-laktamaz üretimi,
sufllar›n %7.5'ini trimetoprim-sulfametoksazole,
%2.5'ini de eritromisin, azitromisin ve klindami-
sine dirençli olarak tespit etmifllerdir.

Köseo¤lu ve ark. (26) taraf›ndan yap›lan bir ça-
l›flmada M.catarrhalis kökenlerinin beta-laktamaz
pozitifli¤i %89, ampisilin direnci %18.8 olarak
bulunurken, amoksisilin/klavulanat, sefazolin, se-
faklor, azitromisin ve siprofloksasine direnç sap-

tanmam›flt›r. Ayn› çal›flmada izole edilen sufllar›n
57'sinde (%89) nitrosefin disk testi ile beta-lak-
tamaz varl›¤› saptanm›flt›r. Bu 57 kökende BRO
beta-laktamaz varl›¤› restriksiyon enzim analizi
ile de gösterilmifl, bunlar›n 47'sinin (%73.4)
BRO-1, 10'unun (%15.6) BRO-2 geni tafl›d›¤› bu-
lunmufltur, kökenlerin yedisinde ise (%11) BRO
beta-laktamaz varl›¤› saptanmam›flt›r. 

Çal›flmam›zda 50 M.catarrhalis kökeninde ampi-

silin, sefuroksim, sefotaksim, seftriakson, eritro-
misin, tetrasiklin, gentamisin ve siprofloksasine
karfl› direnç saptanmam›flt›r. Sufllar›n üçünde
(%6)  klindamisine karfl› orta derecede duyarl›l›k
tespit edilmifltir. IEF ile tiplendirdi¤imiz 47
M.catarrhalis suflunun 41'inde (%87.2) BRO-1,
alt›s›nda BRO-2 (%12.7) beta-laktamaz enzimi
tespit edilmifltir. Bu sonuçlar ülkemizde yap›lan
çal›flmalar›n sonuçlar›yla ve farkl› ülkelerdeki
benzer çal›flmalarla uyumlu olarak bulunmufltur.

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlar›nda nitrosefin
disk testi ile beta-laktamaz tespiti kolayl›¤› bak›-
m›ndan çok tercih edilen bir yöntem olmas›na
ra¤men, IEF ile BRO beta-laktamazlar›n tiplendi-
rilmesi güvenilir bir yöntem olarak kullan›lmal›-
d›r. Ayr›ca, M.catarrhalis'in antibiyotik duyarl›l›-
¤› ve BRO beta-laktamazlar›n epidemiyolojisi ül-
ke çap›nda yap›lan çal›flmalar ile izlenmelidir.
M.catarrhalis'in izolasyon s›kl›¤›n›n ve antibakte-
riyel direnç oranlar›n›n periyodik olarak belirlen-
mesi, epidemiyolojik aç›dan veri toplanmas›, kli-
nisyenlerin ampirik antibiyotik tedavi vermeleri
gerekti¤inde en uygun stratejiyi belirleyebilmele-
ri aç›dan yararl› olacakt›r.
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