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OZET

Calismamizda gesitli 6rneklerden izole edilen toplam 38 Salmonella tiirii iizerine
antimikrobial ajanlarin etkileri aragtirilmigtir.

Alman digki ve kan 6rneklerinden gerekli besiyerlerine ekimler yapilarak izole edilen
bakteriler o6nce polivalan Salmonella antiserumlaniyla daha sonra monovalan
antiserumlarla karsilagtirilarak tiplendirilmigtir. Salmonella tiirlerinin 28°i kandan, 10’u
digkidan izole edilmistir. Tiir dagiliminda izolmanlarin 24’iiniin S.paratyphi B, 9’unun
S.paratyphi A ve 5’inin S.typhi oldugu saptanmstir. Kirby-Bauer Disk Diffiizyon
yontemiyle antibiyotik duyarlilik testi yapilarak 30 antibiyotigin bakteriler iizerine
etkileri arastirilmistir. Incelenen antimikrobiyal ajanlardan kinolonlar, sefalosporinler
ve aminoglikozidler Salmonellalar iizerine etkili bulunmugtur.

Izolmanlann 12’sinde (% 31.57) trimetoprim-sulfametoksazole kars:1 direng saptanmus,
aynica S.paratyphi B suglarimn 2’sinde (% 8.33) kloramfenikol ve tiamfenikole direng
gelistigi gozlenmistir.

SUMMARY

The Sensitivity of Salmonella Species Isolated From Various Clinical Specimens to
Antimicrobial Agents

In our study the effects of antimicrobial agents on 38 Salmonella species isolated from
various clinical specimens were examined.

The bacteria which isolated by culturing from stool and blood samples on suitable
media, were typed by comparison first with polyvalent Salmonella antisera and
thereafter with monovalent antisera. Twentyeight of 38 Salmonella species were isolated
from blood and 10 from stool, 24 of them are found to be S.paratyphi B, 9 S.paratyphi A
and 5 were S.typhi.An antibiotic suspectibilty test with Kirby-Bauer Disc Diffusion
tecnique was performed to search the effects of 30 antibiotics on bacteria. The examined
agents which were quinolons, cephalosporins and aminoglycosides found to be effective
on Salmonella.
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Twelve (31.57 %) Salmonella species were resistant to trimetroprim-sulphamethoxasole

and 2(8.33 %) of Salmonella paratyphi B species were resistant to chlamphenicol and
thiamphenicol.

GIRIiS

Salmonellalar Enterobacteriaceae familyasinda bulunan gram olumsuz ¢omaklar olup
klasifikasyonlar1 DNA hibridizasyonu ve somatik antijenlerine gére yapilmaktadir (1,2).
Salmonellalara bagli enfeksiyonlarin biiyiik cogunlugunda etken, kontamine besinler ve
su ile oral olarak alinmaktadir. Salginlarda 6nemli kaynaklar et, siit, yumurta, peynir,
cukulata, ¢ig et gibi hayvansal yiyeceklerdir(3,4,32). Oral yolla 10° mikroorganizma
alinmasi durumunda saghikli kigilerin yaklasik % 50’sinde salmonelloz gelistigi
gorilmiigtiir (5).

Bu baglik altinda tifo, paratifo, enterokolit, sepsis ve lokalize organ hastaliklan yer
almaktadir. Tifo ve paratifo biitiin diinyada 6zellikle sosyoekonomik diizeyi iyi olmayan
toplumlarda her zaman rastlanan bazan sporadik, bazan endemik, bazan da kiigiik
epidemiler yapan hastaliklardir.

Tifoda kesin tan1 mikroorganizmanin kandan izolosyonu ile konur. Diskidan izolasyon
kesin tam1 koydurucu olmamakla birlikte hastada klinik bulgularin da olmas: halinde
guglii bir tam gostergesidir (6). Tifolu hastalardan hastaligin birinci haftasinda yapilan
kan kiiltiirlerinde izolasyon sans1 % 80°dir (7). Digk: kiiltiirleri ise genellikle inkiibasyon
doneminde pozitif olup, hastalarin % 50-70’inde hastalifin 2-4. haftasinda tekrar
pozitiflesmektedir(7.8). tamida serolojik ¢aligmalarda yararli olmakla birlikte olgularin
¢ogunda hastaligin seyri esnasinda antikor titresinde artig gérillmemektedir (6).

Salmonellalara bagli enfeksiyon hastaliklan o&zellikle ilkemiz gibi gelismekte olan
iilkelerde hala 6nemli morbidite ve mortalite oramna sahiptir. Salmonellalara bagh
enfeksiyonlarda tedavi igin eskiden beri kullanilan antimikrobiyal ajanlarin baslicalan
kloramfenikol, ampisilin ve trimetroprim-sulfametoksazol’diir. Ayrica IIl.kusak
sefalosporinler tedavide etkindir (5). Ozellikle son zamanlarda insan ve hayvanlarda
antimikrobiyal ajanlarin genig kullanimina bagl olarak gok sayida antimikrobiyal ajana
direngli salmonella suslarinin ortaya ¢ikmasi, tedavide kullanilacak antimikrobiyal
ajanin  secumini  giiglestirmektedir  (9,10,11,12,13,14).  Salmonella  suglarinin
antimikrobiyal ajanlara kars1 direnglilik orani cografik bolgelere gore biiyiik farkliliklar
gostermektedir (9,15). Bunlardan kloramfenikol, ampisilin ya da trimetoprim-
sulfametoksazol’e (TMP-SMZ) karsi direngli olan suslarin oranindaki yiikselme ise
klinik agidan daha biiyiik bir 6neme sahiptir. Son zamanlarda gok sayida antimikrobiyal
ajana kars: direngli suglarin artmasi nedeniyle bu bakterilere karg1 in-vivo ve in-vitro
bakterisidal etkileri saptanmig yeni kinolonlar ve III.kusak sefalosporinler de kullanima
girmistir (16).

Biz de yoremizde Salmonelloz etkeni olan Salmonella suglarinin antimikrobiyal ajanlara
kars1 direnglilik oranlarim1 saptamak, kullanima yeni girmis anti bakteriyellerin izole
edilen suslar iizerine in-vitro etkilerini aragtirmak amaciyla bu galigmay: gergeklestirdik.
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GEREG VE YONTEM

Caligma 1992-1993 yillan arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
ABD Laboratuvarlarina gesitli klinik ve poliklinik hastalardan alinarak gonderilen 218
kan kiltiri ile 915 digki kiiltiiriinden izole edilen toplam 38 Salmonella susu ile
yapilmigtir. Ornekler “selenit F, kanl jeloz ve EMB” besiyerlerine ekilmis, bu
besiyerlerinde iireyen kuskulu kolonilere IMVIC, karbonhidrat fermentasyon testi(TSI).
ireaz aktivitesi gibi biyogimik testler uygulanmig ve Salmonella ile uyumlu
biyokimyasal aktivite gosteren bakteriler, polivalan ve monovalan antiserumlarla
serolojik olarak identifiye edilmistir.

Elde edilen suslar iizerine gesitli antimikrobiyal ajanlarin in-vitro etkilerinin
aragtirilmas1 amaciyla Kirby-Bauer Disk Diffiizyon Yontemi ile antibiyotik duyarlilik
testi yapilmigtir. Caligmada Miiller Hinton besiyeri ile Oxoid firmasina ait hazir diskler
kullanilmastir.

BULGULAR

Allnan 218 kan kiiltiriniin 28(% 12.84)’inden, 915 diski Kkiiltiiriiniin ise 10
(% 1.09)’undan Salmonella tiirii bakteriler izole edilmistir. Salmonella izole edilen 38
olgunun 26(% 68.42)’sini erkekler, 12(% 31.58)’sini ise kadinlarin olugturdugu, izole
edilen suglanin identifikasyonlarinda ise 24 susun(% 63.15) S.paratyphi B, 9 susun
(% 23.69) S.paratyphi A, 5 sugsunda(% 13.16) S typhi oldugu saptanmusgtir.

Kiiltiir pozitif materyallerin 23(% 60.53)’ti enfeksiyon hastaliklan, 10(% 26.31)’u
pediatri, 3(% 7.90)’i genel cerrahi, 1(% 2.63)’i gogiis hastaliklar1 ve 1(% 2.63)’ii ise ig
hastaliklan klinik ve polikliniklerinden gonderilmistir. Bu suslardan yapilan g¢aligma
sonucunda 38 Salmonella susunun test edilen 30 antimikrobiyal ajana kargi direnglilik
durumlarn1 (Tablo 1)’de verilmigtir. Bu suglarda disk diffizyon yontemi ile yapilan
antimikrobiyal duyarhilik testi caligmalarinin sonucunda, tedavide kullamlan ajanlardan
ampisilin-sulbactama % 8.33, trimetoprim-sulfametoksazole % 31.57, kloramfenikole
ise % 8.33 oraninda direng gelistigi gozlenmistir.
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Tablo 1:1zole Edilen Salmonella Suglannin Disk Diffiizyon Yéntemi ile Saptanmug

cesitli antibivotiklere Direnclilik Oranlan ‘

Antibiyotik Direngli suglarin oram
(%)
Ampisilin+Sulbaktam 3/36 (% 8.33)
Amoksisilin+Klavulanik Asit 5/35 (% 14.28)
Mezlosilin 4/36 (% 11.11)
Piperasilin 3/36 (% 8.33)

Trimetoprim-sulfametoksazol

12/38 (% 31.57)

Kloramfenikol

3/36 (% 8.33)

Tiamfenikol 3/36 (% 8.33)
Tetrasiklin 0/36 -
Gentamisin 0/36 -
Netilmisin 1/30 (% 3.33)
Tobramisin 3/36 (% 8.33)
Amikasin 1/22 (% 4.54)

Sefadroksil 1. kugak
Sefradin

Sefaklor
Sefuroksim 2.kugak
Sefoksitin

Seftriakson
Settizoksim
Sefotaksim 3.kugak

0/36 -
0/36 -

18/36 (% 50.00)
3133 (% 9.09)
4/30 (% 13.3)

0/36 -
2/28 (% 7.14)
0/36 -

Seftazidim 0/36 -
Sefiksim 0/36 -
Sefaverazon+Sulbaktam 0/36 -
Aztreonam 3/31 (% 9.67)
Imipenem 0/36 -
Ofloksasin 0/36 -
Pefloksasin 0/36 -
Siprofloksasin 0/36 -
Norfloksasin 0/36 -
Enoksasin 0/36 -
TARTISMA

Son yillarda laboratuvar tan: metodlanna paralel olarak gelistirilen antimikrobiyallerin
kullaniminda yapilan hatalar sebebi ile pek ¢ok mikroorganizma tiiriinde siiratli gelisen
direng sorunu yagsanmaktadir. Ozellikle diisiik sosyoekonomik ve hijyen sartlarina sahip
toplumlarda Salmonellalarinda dahil oldugu fekal-oral yolla bulagan birgok enfeksiyon
hastalifn gerek yiksek morbidite ve mortalite artist ile gerekse etken
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mikroorganizmalarin antimikrobiyal ajanlara kargt kazandiklan siratli direng sebebiyle

hala en 6nemli saglik problemleri arasindaki yerini korumaktadir. Salmonellalarin bu
enfeksiyon ajanlar1 arasinda genis bulas kaynagina sahip olmalann ve barsaklarda
kolonize enterik bakterilerden transformasyon, transdiiksiyon ve konjugasyon yolu ile
kolaylikla direng plazmidleri kazamimu sebebi ile 6zel bir énemi vardir. Bu nedenle de
Salmonellalarda direng gelisimi beklenenden daha siiratli olmaktadir. Salmonellalarda
en ¢ok tartisilan direng gelisimi kloramfenikole karg goriillen direng olmustur.

Salmonella suslarinda antibiyotik direnci genelde plazmid tarafindan kodlanir(33).
Major direng plazmidleri diren¢ genlerini susdaki diger plazmidlerden transpozon yolu
ile kazanurlar. Direng ayrica bir kromozomal genin spontan mutasyonu ile de
gerceklesebilir. OR/Japonya’da C.coli plazmidi(pNR9589)’den, kloramfenikol direncini
gosteren bir direng determinati kodlamiglardir ve bu determinantin kloramfenikol
asetiltransferaz(cat) geni oldugunu gostermisterdir(34).

Ingiltere’de yapilan bir galismada Hindistan ve Bati Afrika’dan izole edilen 2356
S.typhi susundan sadece 11(% 0.47)’inin kloramfenikole direngli oldugu
saptanmigtir(17). Kloramfenikole direngli suslarin neden oldugu enfeksiyonlarda bu
antimikrobiyal ajana alternatif olarak ampisilin ya da amoksisilin 6nerilmektedir(11).
Hem kloramfenikol hem de ampisiline direngli suglarda ise trimetroprim-
sulfametoksazol(TMP-SMZ) tedavisi yapilmasi gerektigi de bildirilmektedir(18).

Ozgiines ve ark.(19) Istanbul’da 1991-1992 yillant arasinda 47 Salmonella susu ile
yaptiklan bir aragtirmada kloramfenikole % 31.9, ampisiline % 27.6 ve TMP-SMZ
% 19.1 oraninda direng gelistigini saptanuglardir.

Sengdz ve ark.(20) ise yine Istanbul’da yaptiklan bir bagka aragtirmada Salmonella
suglarinin ampisilin direncini % 55.3 olarak agiklamiglardir. Dinger ve ark.(21) 1990-
1993 yillan arasinda izole ettikleri 100 Salmonella susunun hepsinin ampisillin ve
amoksisiline direngli olduklarini, kloramfenikole % 55, TMP-SMZ’a ise % 50 direng
gosterdiklerini belirtmiglerdir. Istanbul’da 1993 yilinda yapilan diger bir aragtirmada
Salmonella suslarinin  antimikrobiyal ajanlara direnglilikleri ampisiline % 50,
kloramfenikole % 16.6 olarak saptanmig suglarin difer biitiin ajanlara karst duyarl
oldugu goézlenmistir(22). Yurdumuzda yapilan benzer arastirmalarda Salmonella
suslarinin kloramfenikol, ampisillin ve TMP-SMZ’a karsi direng oranlan sirasiyla Akgit
ve ark.(23) tarafindan % 49.1, % 14.5, % 14.5; Wilke ve ark.(24) tarafindan % 33, %
286, %429, Gedikoglu ve ark.(25) tarafindan % 94.3, % 95.8, % 88.8, Colak ve
ark.(26)tarafindan ise % 17.85, % 7.70 ve % 14.28 olarak bildirilmistir.

Biz ¢calismamizda bu ajanlara karsi direnglilik oranlarimi kloramfenikol’e % 8.33 (3/36)
ampisilin+sulbaktam’a % 8.33 (3/36), TMP-SMZ’e % 31.57 (12/38) olarak bulduk.

Bu ajana karsi direng gelismis suslarda olusan enfeksiyonlarin tedavisinde 6zellikle
sefotaksim, seftriakson ve sefaperazon gibi IILkusak sefalosporinler énerilmektedir
(16.27). Yapilan bir ¢aligmada sefotaksim, seftriakson ve sefaperazon kiirlerinin klinik
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basari oranlar sirasiyla % 85, % 92 ve % 97 olarak verilmistir (27,28). Tifo tedavisinde

II.kusak sefalosporinlerin etkisi azdir ve kullanilmamaktadir (29).

Bizim galismamizda da kinolonlarin tiimiine ve IIL.kusak sefalosporinlerden sefiksim,
seftriakson, seftazidim ve sefaperazon-sulbaktama karsi direng gelisimi saptanmamig
sadece seftizoksime 2(% 7.14) izolmanin direngli oldugu gézlenmigtir. Kinolonlara kars:
direncin gelismedigi konusunda bagka yayinlar da bulunmaktadir(21,30). Son yillarda
tifo tedavisinde gittikge daha fazla deger kazanan diger bir antimikrobiyal ajan da
siprofloksasindir. Calismamizda siprofloksasinin Salmonella suslari iizerine % 100.00
etkili oldupu saptanmigtir. Raminer ve ark.(31) ¢aligmalarinda siprofloksasinin tedavi
oranim % 94.7 olarak bulmuglardir. Ozgiines ve ark.(19) ise siprofloksasine direng
oranimi % 4.2 olarak agiklamiglardir. Bu antibiyotigin 6zellikle Salmonella
septisemilerinin tedavisinde ve kronik tagiyicilardan S.typhi'nin eradike edilmesinde
etkin oldugu bildirilmektedir(5).

Sonug olarak kloramfenikol ile tedavi edilen hastalarda relaps ve kronik tasiyici olma
insidans1 daha fazladir(35). Salmonella suglarinin siiratli direng gelistirmesi nedeniyle
Salmonella enfeksiyon hastaliklarinin klasik tedavi semasi artik degigmektedir.

Ozellikle gelismekte olan iilkelerde antimikrobial maddelerin yaygin ve kontrolsiiz
kullanimu, direngli suslarin yararina bir seleksiyon olusturmaktadir. Bakteri direncinin
onlenmesinin en o6nemli kosulu, antibiyotiklerin uygun yerde ve uygun dozda
kullanimidir. Antibiyotiklere direng mekanizmalarinin bilinmesi, yeni antibiyotiklerin
gelistirilmesi igin gereklidir(36).
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