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OZET

Salmonelloz tedavisinde ilk segenek antibiyotikler olan chloramphenicol ve
ampicillin‘e direng giderek artmaktadir. Bu direng genellikle plazmid kaynakh
beta-laktamaz aktivitesine bagh olarak ortaya qkmaktadir. Antibiyotik
direncinin bakteriden bakteriye aktanlmasinda plazmid transferinin kolayhg
onemli bir rol oynar.

Bu ¢aligmada gaita ve kan omeklerinden elde edilen toplam 97 salmonella
susunun Dbeta-laktamaz aktiviteleri ve ampicillin direnci aragtinldi. Bu

bakterilerin 38(% 39.1)inde beta-laktamaz enziminin varhg saptandi.

S.schottmuelleri‘nin beta-laktamaz pozitif bir sugu harig beta-laktamaz enzimine

sahip bitiin salmonella tiirlerinde ampicillin‘e kars1 direng saptandi.

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-lactamase activity and the resistance of ampicillin in totally
97 salmonella strains isolated from stool and blood specimens were investigated.
Beta-lactamase activity was detected in 38 of these bacteria. Except for a beta-
lactamase positive strain of S.schottmuelleri, the resistance of ampicillin was
detected in all salmonella strains having beta-lactamase enzyme.

GIRIS

Salmonelloz halen diinyanin bir gok bolgesinde 6nemli bir halk saghg sorunu
olmaya devam etmektedir. Centers for Disease Control (CDC) raporlarinda
salmonelloz
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olgulannmin son 15 yilda iki kat arthg belirtilmektedir. Bu say1 1968 yilinda
19.659 iken, 1983 yilinda 38.881 rakamuna ulagmugtir(1).

Antimikrobiyal ajanin se¢imi ve kullanma siiresi, salmonella tiirlerinin yol agtiga
hastalik sendromlanm etkiler. Antimikrobiyal tedavi, gegici intestinal tagiyicilar
ve enterokolitli hastalann g¢ogunda Onerilmemesine ragmen, tifo ve
bakteriyemili hastalarda ampicillin ve chloramphenicol hayat kurtanadir(2).

Ik defa 1970 yiinda A.B.D. ve Meksika’da salmonella tiirleri arasinda gosterilen
chloramphenicol ve ampicillin‘e direng giderek artmaktadir(1,3,4).

Salmonella tiirlerinde ampicillin direnci genellikle TEM-1 ya da OXA-1 beta-
laktamazlanmn dretimine bagh olarak geligir. Bu enzimlerin genetik
determinatlan genellikle plazmidler Gizerinde 2-143.7 Md diziliminde bulunmakla
birlikte OXA-1 geninin yansi1 kromozomal olarak bulunur(5).

Bu ¢aligmada, infeksiyon orneklerinden bakteriyoloji laboratuvarinda izole ve
idantifiye edilen chloramphenicol’e direnci % 29 olarak saptanan salmonella
turlerinin;  chloramphenicol’e alternatif ilag olan ampicillin’e karg
olugturduklan direng ve beta-laktamaz etkinlikleri aragtnlmigtir.

GEREC VE YONTEM

GATA ve Askeri Tip Fakultesi Egitim Hastanesine bagvuran hastalann gaita ve
kan kultir orneklerinden izole edilen 97 salmonella sugu iizerinde gahgihp
ampicillin direnci ve beta-laktamaz aktiviteleri degerlendirilmigtir.

Gaita orneklerinin kiltiirleri Selenit-F zenginlegtirme besiyeri ve SS agar, kan
orneklerinin kiltirleri ise bifazik kan kiltiir gigeleri (Oxoid Signal Blood
Culture System, England) kullailarak yapildi. Ureyen bakterilerin
identifikasyonunda standart biyokimyasal yontemler(6) ve salmonella
antiserumlan(Difco Laboroties-USA) kullanildi.

Gaita ve kan o6rneklerinden izole edilen biitiin salmonella suglarinin ampicillin
direnci Mueller-Hinton agarda, Kirby-Bauer disk difizyon duyarllik yontemi ile
saptandi(7).

Nitrocetin hidrolizi beta-laktamaz aktivitesinin hizh bir gostergesidir. Beta-
laktamaz aktiviteleri bir ucu nitrocefin ile doyurulmug kromojenik cephalosporin
igeren gubuklar (Oxoid Identification Sticks, Beta-Lactamase BR66, England)
kullanilarak aragtnldi. Cubuklarn san renkli olan nitrocefin emdirilmig ucu saf
su ile nemlendirilerek besiyerindeki test edilecek bakteri kolonileri ile
bulagtinldi. Beg dakikalik inkiibasyon sonrasi sonrasi beta-laktamaz pozitif
olgularda san rengin kirmuziya donagtuga gozlendi. Negatif olarak
degerlendirilenler 15 dakika daha inkiibasyona birakilip yeniden degerlendirildi
ve herhangi bir renk degigimi gostermeyenlerin negatifligi dogrulandi.
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BULGULAR

Gaita ve kan orneklerinden izole edilen toplam 97 salmonella sugundan 28
S.schottmuelleri, 25‘i S.typhimurium, 14’4 S.enteritidis, 12'si S.typhi, 6's1
S.hirschfeldii, 6’s1 S.newport, 4't S.paratyphi A, 2'si S.ontario olarak saptand:
ve bunlann beta-laktamaz aktiviteleri aragtinld: (Tablo I). Sonugta 38(% 39.1)
salmonella sugunda beta-laktamaz enzimi pozitif bulundu.

Tablo I:Salmonella suglanmn tiirlere gore dagihm ve beta-laktamaz aktiviteleri

[ | Beta-laktamaz pozitifligi
Salmonella tiirleri Sayr (n) (%)
S.schottmuelleri 28 6 214

| 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 0 0

|| Toplam 97 38 39.1

Salmonella schottmuelleri‘nin beta-laktamaz pozitif bir sugu harig beta-laktamaz
ureten biitiin salmonella suglannin ampicillin’e direngli oldugu goriildii. Beta-
laktamaz treten bu S.schottmuelleri sugu ise ampicillin‘e duyarh bulundu.

Beta-laktamaz treten salmonella suglannin ampicillin direnci Tablo II‘de
gorillmektedir.
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Tablo H:Beta-laktamaz tireten salmonella suglannun ampicillin direnci

Beta-laktamaz Ampicillin direnci

Salmonella turleri pozitifligi(n)
(n) (%)

S.schottmuelleri 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 0 0 0
Toplam 38 37 97.3

Beta-laktamaz iiretimine bakilmaksizin 97 salmonella sugunun ampicillin direnci
ise Tablo IlI'de gorilmektedir.

Tablo III:Salmonella tiirlerinde ampicillin direnci

Ampicillin direnci
Salmonella turleri Sayr

(n) (%)
S.schottmuelleri 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 0 0
Toplam 97 46 47.4
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TARTISMA

Beta-laktamazlar, beta-laktam halka yapilanimi bozarak, beta-laktam grubu
antibiyotikleri inaktive eden enzimlerdir. Hemen hemen bitin gram pozitif ve
gram negatif bakterilerde bulunan bu enzimlerin, diinyada biiyiik sorun olan
beta-laktam antibiyotiklere direngte roli gogunlukla kabul edilmigtir(2,8,9,10).
World Health Organization (WHO) ve National Institutes of Health (NIH)
tarafindan beta-laktamaz oranlan S.typhi‘de % 0-7, S.paratyphi‘de % 0-24,
S.typhimurium‘da % 0-100 ve diger salmonella tirlerinde % 0-50 olarak
bildirilmigtir(4,8). Bizim g¢aligmamizda 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.paratyphi A’da
% 100, S.ontario’da % 0 olarak bulundu.

Genellikle ampicillin’e duyarh salmonella tiirlerinde gok diigiik miktarda olan
beta-laktamaz aktivitesi orani, kromozomlar tizerindeki beta-laktamaz genlerinin
sayisindaki bir degigiklik ya da indiksiyonundan dolay: artabilir(11). Bu
gahigmada beta-laktamaz pozitif olan salmonella tiirlerinde ampicillin direnci
% 97.3 olarak saptandi. Bir S.schottmuelleri sugu ampicillin’e duyarh oldugu
halde beta-laktamaz aktivitesi pozitifti.

Hong Kong’da yapilan bir galigmada ampicillin’e direngli toplam 55 salmonella
sugunun tamaminda beta-laktamaz enziminin varhg:r saptanmig yine aym
g¢ahgmada salmonella tirleri arasinda ampicillin direnci % 17 olarak
bulunmugtur(5). Bizim ¢ahgmamizda ampicillin direnci % 47.4 olarak bulundu.
Buldugumuz degerin yiiksekligi, aradaki sekiz yil iginde ampicillin’e karg
direncin artmasi ve bolgesel farkhiiklardan kaynaklanabilir.

Hong Kong’da yapilan bagka bir ¢aligmada S.typhi suglan arasinda
ampicillin’e direngli sug gozlenmedigi halde S.typhi digindaki salmonella
tirlerinde direng oldukga yiiksek bulunmugtur(12). A.B.D.’de S.typhi igin
ampicillin direnci % 2-3 gibi duguk bir oranda olmas: nedeniyle kiigiik bir
sorundur. S.typhi digindaki diger salmonella tiirlerinde ise A.B.D.’de de
ampicillin direnci gittikge artmaktadir(l). Bizim g¢ahgmamizda 12 S.typhi
sugunun beginde (% 41.6) ampicillin’e direng saptandi.

Salmonella turleri arasinda ampicillin’e en yiiksek direncin S.typhimurium ve
S.heidelberg’de oldugu bildirilmektedir(1,4,8). Bizim bulgulanmuzda da en
yiksek ampicillin direnci S.typhimurium’da(% 76) gorulda.

Bugiin salmonelloz tedavisinde ii¢ temel sorun vardir. Bunlardan birincisi goklu
dirence sahip suglar tarafindan olugturulan bakteriyemi ve tifo igin daha etkili
ve daha az toksik tedaviye duyulan gereksinim, digeri osteomyelit ve menenjit
igin etkin tedavi, sonuncusu ise kronik tagiyralarda salmonellarun
eliminasyonudur(1).
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Ampicillin kan ve BOS’da bakterisidal etkili ve kronik tagiyiahk durumunun
elimine edilmesinde tercih edilen antibiyotiktir. Ancak ampicillin‘e karg
kazanilmig direng oranindaki artig, chloramphenicol direnci ile birlikte olunca
salmonelloz tedavisinde sorunlarla karg: kargiya kalinabilir. Bunun igin izole
edilen salmonella suglanmn beta-laktamaz aktivitelerine ucuz ve kolay
yontemlerle bakilmali, beta-laktamaz(+) suglara bagh olarak geligen salmonelloz
olgulanmn tedavisinde alternatif ilaglar tizerinde gahgmalar arinlmahdir. Aksi
takdirde direngli suglara bagh salginlann ortaya gikabilecegi unutulmamahdir.
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