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OZET 

Salmonelloz tedavisinde ilk seçenek antibiyotikler olan chloramphenicol ve 
aınpicillin'e direnç giderek artmaktadır. Bu direnç genellikle plazmid kaynaklı 
beta-laktamaz aktivitesine bağlı olarak ortaya çıkmaktadır. Antibiyotik 
direncinin bakteriden bakteriye aktarılmasında plazmid transferinin ko.aylığı 
önem1i bir rol oynar. 

Bu çalışmada gaita ve kan örneklerinden elde edilen toplam 97 salmortella · 
suşunun beta-laktamaz aktiviteleri ve ampicillin direnci araşbnldı. Bu 
bakterilerin 38(% 39. l)'inde beta-laktamaz enziminin varlığı saptandı. 
S.schottmuelleri'nin beta-laktamaz pozitif bir suşu hariç beta-laktamaz enzimine
sahip bütün salmonella türlerinde ampicillin'e karşı direnç saptandı.

SUMMARY 

Beta-Lactamase Activity and the Resistance of Ampicillin in Salmonella Species 
Resistance to chloramphenicol and ampicillin, first choice drugs in the treatment 
of salmonellosis, has been increasing day to day. This resistance generally 
depends on plasmid mediated beta-lactamase activity. 

The ease of plasmid tranfering plays an important role in the spread of antibiotic 
resistance from one bacterial strain to another. 
in this study, beta-Iactamase activity and the resistance of ampicillin in totally 
97 salmonella strains isolated from stool and blood specimens were investigated. 
Beta-Jactamase activity was detected in 38 of these bacteria. Except for a beta
lactamase positive strain of S.schottmuelJeri, the resistance of aınpicillin was 
detected in all salmonella strains having beta-Iactamase enzyme. 

GiRiŞ 

Salmonelloz halen dünyanın bir çok bölgesinde önemli bir halk sağlığı sorunu 
olmaya devam etmektedir. Centers for Disease Control (CDC) raporlarında 
salmonelloz 
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olgularının son 15 yılda iki kat arttığı belirtilmektedir. Bu sayı 1968 yılında 
19.659 iken, 1983 yılında 38.881 rakamına ulaşmıştır(l). 
Antimikrobiyal ajanın seçimi ve kullanma süresi, salmoneJJa türlerinin yol açtığı 
hastalık sendromlarını etkiler. Antimikrobiyal tedavi, geçici intestinal taşıyıcılar 
ve enterokolit1i hastaların çoğunda önerilmemesine rağmen, tifo ve 
bakteriyemili hastalarda ampicillin ve chloramphenicol hayat kurtarıcıdır(2). 
İlk defa 1970 yılında A.B.D. ve Meksika'da salmoneJJa türleri arasında gösterilen 
chloramphenicol ve ampicillin'e direnç giderek artmaktadır(l,3,4). 
SalmoneJJa türlerinde ampicillin direnci genellikle TEM-1 ya da OXA-1 beta
laktamazlarırun üretimine bağlı olarak gelişir. Bu enzimlerin genetik 
determinat1arı geneJJikle plazmidler iizerinde 2-143. 7 Md diziliminde bulunmakla 
birlikte OXA-1 geninin yarısı kromozoma] olarak bulunur(5). 
Bu çalışmada, infeksiyon örneklerinden bakteriyoloji laboratuvarında izole ve 
idantifiye edilen chloramphenicol'e direnci % 29 olarak saptanan salmoneJJa 
türlerinin; chloramphenicol'e alternatif ilaç olan ampicillin'e karşı 
oluşturdukları direnç ve beta-laktamaz etkinlikleri araştırılmıştır. 

GEREÇ VE YONTEM 

GATA ve Askeri Tıp Fakiiltesi Eğitim Hastanesine başvuran hastaların gaita ve 
kan kültür örneklerinden izole edilen 97 salmoneJJa suşu uzerinde çalışılıp 
ampiciJiin direnci ve beta-laktamaz aktiviteleri değerlendirilmiştir. 
Gaita örneklerinin kültürleri Selenit-F zenginleştirme besiyeri ve 55 agar, kan 
örneklerinin kültürleri ise bifazik kan kültür şişeleri lOxoid 5ignal Blood 
Culture System, England) kullanılarak yapıldı. Ureyen bakterilerin 
identifikasyonunda standart biyokimyasal yöntemler(6) ve salmonella 
antiserumlan(Difco Laboroties-U5A) kuJJanıldı. 
Gaita ve kan örneklerinden izole edilen bütün salmonella suşlarının ampicillin 
direnci Mueller-Hinton agarda, Kirby-Bauer disk difüzyon duyarlılık yöntemi ile 
saptandı(7). 
Nitrocetin hidrolizi beta-laktamaz aktivitesinin hızlı bir göstergesidir. Beta
laktamaz aktiviteleri bir ucu nitrocefin ile doyurulmuş kromojenik cephalosporin 
içeren çubuklar (Oxoid Identification 5ticks, Beta-Lactamase BR66, England) 
kullanılarak araştırıldı. Çubukların san renkli olan nitrocefin emdirilmiş ucu saf 
su ile nemlendirilerek besiyerindeki test edilecek bakteri kolonileri ile 
bulaştırıldı. Beş dakikalık inkübasyon sonrası sonrası beta-laktamaz pozitif 
olgularda san rengin kırmızıya dönüştüğü gözlendi. Negatif olarak 
değerlendirilenler 15 dakika daha inkübasyona bırakılıp yeniden değerlendirildi 
ve herhangi bir renk değişimi göstermeyenlerin negatifliği doğrulandı. 
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BULGULAR 

Gaita ve kan örneklerinden izole edilen toplam 97 salmonella suşundan 28'i 
S.schottmuelleri, 25'i S.typhimurium, 14'ü S.enteritidis, 12'si S.typhi, 6'sı
S.hirschfeldii, 6'sı S.newport, 4'ü S.paratyphi A, 2'si S.ontario olarak saptandı
ve bunların beta-Iaktamaz aktiviteleri araşbnldı (Tablo 1). Sonuçta 38(% 39.1)
salmonella suşunda beta-laktamaz enzimi pozitif bulundu.

Tablo I:Salmonella suşlannın türlere göre dağılımı ve beta-laktamaz aktiviteleri 

Beta-laktamaz pozitifliği 

SalmoneJla türleri Sayı (n) (%)

S. schottmueııeri 28 6 21.4

S. typhimurium 25 15 60.0

S. enteritidis 14 5 35.7
·· -

S.typhi 12 4 33.3

S.hirschfeldii 6 2 33.3

S.newport 6 2 33.3

S. paratyphi A 4 4 100.0

S.ontario 2 o o 

Toplam 97 38 39.1 

Salmonella schottmueJieri'nin beta-laktamaz pozitif bir suşu hariç beta-laktamaz 
üreten bütün salmoneJia suşlarırun ampicillin'e dirençli olduğu görüldü. Beta
laktamaz üreten bu S.schottmuelleri suşu ise ampicillin'e duyarlı bulundu. 

Beta-laktarnaz üreten salmonella suşlarının ampicillin direnci Tablo II'de 
görülmektedir. 
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Tablo II:Beta-laktamaz üreten salmonella suşlannın arnpicillin direnci 

Beta-laktarnaz Ampicillin direnci 
Salmonella türleri pozitifliği(n) 

(n) (%)

S. schottmueUeri 6 5 83.3

S. typhimurium 15 15 100.0

S.enteritidis 5 5 100.0 

S.typhi 4 4 100.0 

S.hirschfeldii 2 2 100.0 

S.newport 2 2 100.0 

S. paratyphi A 4 4 100.0 

S.ontario o o o 

Toplam 38 37 97.3 

Beta-Jaktarnaz üretimine bakılmaksızın 97 salmonella suşunun arnpicillin direnci 
ise Tablo ID'de görülmektedir. 

Tablo ID:Salmonella türlerinde arnpicillin direnci 

Ampicillin direnci 
Salmonella türleri Sayı 

(n) (%)

S. schottmueUeri 28 7 25.0

S. typhimurium 25 19 76.0

S. enteritidis 14 5 35.7

S.typhi 12 5 41.6 

S.hirschfeldii 6 3 50.0 

S.newport 6 3 50.0 

S.paratyphi A 4 4 100.0 

S.ontario 2 o o 

Toplam 97 46 47.4 
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TARTIŞMA· 

Beta-laktamazlar, beta-laktam halka,, yapılanni bozarak, beta-laktain · grubu 
antibiyotikleri inaktive eden, enzimJerdir. Hemen hemen bütün gram pozıtif ve 
gram negatif bakterilerde bulunan bu enzimJerin, dünyada büyük sorun olan 
beta-laktam antibiyotiklere dirençte rolü çoğunlukla kabul edilmiştir(2,8, 9, 10). 
World Health Organization (WHO) ve National lnstitutes of Health (NIH) 
tarafından beta-laktamaz oranlan S.typhi'de % 0-7, S.paratyphi'de % 0-24, 
S.typhimurium'da % 0-100 ve diğer salmonella türlerinde % 0-50 olarak
bildirilmiştir(4,8). Bizim çalışmamızda beta-laktamaz aktivitesi oranlan
S.schottmuelleri'de % 21.4, S.typhimurium'da % 60, S.enteritidis'de % 35.7,
S.typhi'de % 33.3, S.hirschfeldii'de % 33.3, S.newport'ta % 33.3, S.paratyphiA'da
% 100, S.ontario'da % O olarak buluridu.
Genellikle ampicillin'e duyarlı salmonella türlerinde çok düşük miktarda olan 
beta-laktamaz aktivitesi oranı, kromozomlar üzerindeki beta-laktamaz genlerinin 
sayısındaki bir değişiklik ya da indüksiyonundan dolayı artabilir(ll). Bu 
çalışmada beta-Iaktarnaz pozitif olan salmonella türlerinde arnpicillin direnci 
% 97.3 olarak saptandı. Bir S.schottmuelleri suşu arnpicillirt'e duyarlı olduğu 
halde beta-laktarnaz aktivitesi pozitifti. 
Hong Kong'da yapılan bir çalışmada ampicillin'e dirençli toplam 55 salmonella 
suşunun tamamında beta-laktamaz enziminin varlığı saptanmış yine aynı 
çalışmada salmonella türleri arasında ampicillin direnci % 17 olarak 
bulurunuştur(5). Bizim çalışmamızda ampicillin direnci % 47.4 olarak bulundu. 
Bulduğumuz değerin yüksekliği, aradaki sekiz yıl içinde ampicillin'e karşı 
direncin artması ve bölgesel farklılıklardan kaynaklanabilir. 
Hong Kong' da yapılan başka bir çalışmada S. typhi suşları arasında 
ampicillin'e dirençli suş gözlenmediği halde S.typhi dışındaki salmonella 
türlerinde direnç oldukça yüksek bulurunuştur(12). A.B.D.'de S.typhi için 
ampicillin direnci % 2-3 gibi düşük bir oranda olması nedeniyle küçük bir 
sorundur. S.typhi dışındaki diğer salmonella türlerinde ise A.B.D.'de de 
ampicillin direnci gittikçe artmaktadır(l). Bizim çalışmamızda 12 S. typhi 
suşunun beşinde (% 41.6) ampicillin'e direnç saptandı. 
Salmonella türleri arasında ampicillin'e en yüksek direncin S.typhirnuriurn ve 
S.heidelberg'de olduğu bildirilmektedir(l,4,8). Bizim bulgularımızda da en
yüksek ampicillin direnci S.typhimurium'da(% 76) görüldü.
Bugün salmonelloz tedavisinde üç temel sorun vardır. Bunlardan birincisi çoklu 
dirence sahip suşlar tarafından oluşturulan bakteriyemi ve tifo için daha etkili 
ve daha az toksik tedaviye duyulan gereksinim, diğeri osteomyelit ve menenjit 
için etkin tedavi, sonuncusu ise kronik taşıyıcılarda salmonellanın 
elirninasyonudur(l ). 
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Ampicillin kan ve BOS'da bakterisidal etkili ve kronik taşıyıalık durumunun 
elimine edilmesinde tercih edilen antibiyotiktir. Ancak ampicillin'e karşı 
kazanılmış direnç oranındaki artış, chloramphenicol direnci ile birlikte olunca 
salmonelloz tedavisinde sorunlarla karşı karşıya kalınabilir. Bunun için izole 
edilen salmonella suşlarırun J:,eta-laktamaz aktivitelerine ucuz ve kolay 
yöntemlerle bakılmalı, beta-laktamaz( +) suşlara bağlı olarak gelişen salmonelloz 
olgularının tedavisinde alternatif ilaçlar üzerinde çalışmalar artırılmalıdır. Aksi 
takdirde dirençli suşlara bağlı salgınların ortaya çıkabileceği unutulmamalıdır. 
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