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SALMONELLA SUSLARINDA ANTIMIKROBIYAL
DIRENCIN VE GENIS SPEKTRUMLU BETA-LAKTAMAZ
URETIMININ ARASTIRILMASI

Siiheyla SURUCUOGLU!, Ozlem TUNGER!, Beril OZBAKKALOGLU?,
Hirit GAZ12, Kenan DEGERLI?, Séhret AYDEMIR?

OZET

Ege Bolgesinde izole edilen 41 Salmonella sugunda antibiyotiklere direng NCCLS’in
dnerileri dogrultusunda disk diftizyon yontemi ile, GSBL tiretimi ise ¢ift disk sinerji y&nte-
mi ile incelenmistir. Elde edilen sonuglara gore ampisiline % 54, kloramfenikole % 41, sef-
tazidime % 27, seftriaksona % 24, amoksisilin-klavulanata % 15, trimetoprim-sultametok-
sazole % 5, imipeneme % 2 oramnda direng saptanmugtir. Coklu antibiyotik direngli (ampi-
silin, kloramfenikol, trimetoprim-sulfametoksazol direnci) sug saptanmamig ve incelenen
suglarm tiimil siprofloksasin, ofloksasin, levofloksasin ve sefoksitine duyarli bulunmustur.
GSBL iirettigi belirtenen dort susun (% 10} biri Salmonella enteritidis, \i¢li Salmonella
typhimurivm olarak tanimlanmistr.

SUMMARY

Investigation of antimicrobial resistance and extendéd spectrum beta-lactamase pro-
duction in Saimonella strains.

Antimicrobial resistance was evaluated by disk diffusion method according to NCCLS
criteria, and ESBL production was analyzed by double disk synergy method in 41 Salmo-
nella strains isolated in Aegean region. The resistance ratios were as following; ampicillin
54%, chloramphenicol 41%, ceftazidime 27%, ceftriaxone 24%, amoxicitlin-clavulanate
15%, trimethoprim-sulfamethoxazole 5% and imipenem 2%. No species with multipl anti-
biotic resistance (ampicillin, chloramphenicol, trimethoprim-sulfamethoxazole) were found
and all species were sensitive to ciprofloxacin, ofloxacin, levofloxacin and cefoxitin. Of
four species with ESBL. (10%), one was identified as Salmonella enteritidis and three as
Salmonella typhimurium.

GIRIS
Salmonella infeksiyonlan geligmekte olan iilkeler bagta olmak iizere diinyamn birgok
bolgesinde yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olan infeksiyon hastalikiarindan biridir.
Tiim diinyada her y11 12-33 milyon tifo olgusunun gériildiigli ve olgularinin gogunun Hint
Yanmadas:, Giiney ve Orta Amerika ve Afrika’da ortaya ¢kt bildiritmektedir (12). Son

10 yilda coklu antibiyotik direngli Salimonella suglan ile gelisen infeksiyonlarin tedavisinde
yaganan sorunlar, aragtirmalarin bu konu tizerinde yogunlagmasina neden olmugtur,
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{Jlkemizde ulusal bir Salmonella referans laboratuvarimn bulunmamas neden ile etken
dlan tiirler ve antibiyotiklere direng durumlar konusunda kesin bilgilere ulagmak miimkiin
degildir. Salmonellozun endemik oldugu Giiney Dogu Anadolu Bolgesi bagta olmak iizere
birgok bilgeden bildirilen aragtirma sonuglar: iitkemizde dzellikle Salmonella typhi digin-
daki serotiplerde ampisilin, kloramfenikol ve trimetoprim-sulfametoksazol direncinin diger
antibiyotiklere oranla daha yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir (3,5,11,16). Saimonelloz
tedavisinde ilk seenek olan bu ii¢ antibiyotife direng diginda, S.enferitidis ve S.typhimuri-
um gibi bazi serotiplerde GSBL enzim {iretiminin de gsterilmesi, dzellikle gocukluk cagin-
da ve sistemik infeksiyonlarm tedavisinde sorun yaganabilecegini diisiindiirmektedir. Bu ¢a-
lrigmamin amact Ege Bolgesinde izole edilen farkh Salmonella suslarimn tedavide kullamla-
bilecek antibiyotiklere direng durumunu ve bu suglarda GSBL enzim tiretiminin siklifim
aragtirmaktir,

GEREC VE YONTEM

Aragtrmada 1996-1999 yillar1 arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi ve Celal Bayar
{Uiniversitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalt Bakteri-
yoloji Laboratuvarlarinda digk drneklerinden soyutlanan 41 Salmonella susu incelenmig-
{ir.

Bakterilerin izolasyonu: Digk: Srnekleri selenit F buyyon, EMB agar (Oxoid) ve 53
agara (Oxoid) ekilmis, besiyerleri 35°C’de aerop kosullarda 18 saat inkiibe edilmigtir. Da-
ha sonra kugkulu koloniler biyokimyasal incelemeye alinmig ve API-ID32E (Bio-Mérieux)
identifikasyon kitlexi ile tammlanmigtir. Salmonella olarak tammianan bakterilerin serotip-
lendirmesi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Ana-
bilim Dah Enterobakteri Laboratuvannda dzgil antiserumlar kullanilarak yaplmugtar.

Antibiyotiklere direncin aranmasi: Antibiyotiklere direncin saptanmasinda
NCCLS’in onerilerine uyularak Mueller-Hinton agarda (Oxoid) disk difiizyon yontemi
kullamsimustir (15). Standart antibiyotik dislderi (Oxoid) kullanilarak ampisilin, kloramfe-
nikol, trimetoprim-sulfametoksazol, amoksisilin-kilavulanat, sefoksitin, seftazidim, seftri-
akson, imipenem, siprofloksasin, ofloksasin ve levofloksasin direnci aragtirnlmigtur. Orta
duyarl: izolatlar direnghi olarak kabul edilmigtir.

GSBL aranmasi: Bakterilerde GSBL iiretimi ¢ift disk sinerji yontemi ile incelenmis-
tir (1). Bu ‘amagla Mueller-Hinton agara McFarland 0.5 bulantklikta hazirlanan bakteri stis-
pansiyonundan ylizeyel ekimler yapilmig ve besiyerinin merkezine amoksisilin-klavulanat
diski ve gevresine de disk merkezlert arasindaki uzakltk 30 mm olacak sekilde seftazidim
diski yerlestirilmigtir. Besiyerleri 35°C’de 18 saat inkiibe edildikten sonra, seftazidim dis-
kinin amoksisilin-klavulanat diskine bakan tarafinda inhibisyon zon ¢apinda genigleme ol-
mast GSBL aktivitesi olarak degerlendirilmigtir. Zon gaplanmn diskler arasindaki sinetji
belirlenemeyecek kadar dar oldugu durumlarda, diskler arasindaki uzaklik 20 mm’ye indi-
rilerek test tekrar edilmistir.

Istatistiksel degerlendirme: Elde edilen veriler bilgisayarda SPSS programinda de-
gerlendirilmis, analizlerde Fisher’in kesin ki kare testi kullantimugtir.

BULGULAR
Incelenen 41 Salmoenella susunun 23’1 (% 56) S.enteritidis, 13'1 (% 32) S.typhimuri-

wm, ikisi (% 5) S.hadar, biri (% 2) S.typhi, bixi (% 2) S.cholerasuis ve bixi (% 2) S.paratyp-
hi A olarak tammlanmigr.
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Toplam 41 susun antibiyotiklere direng¢ oranlari ampisiline % 54, kloramfenikole
% 41, seftazidime % 27, seftriaksona % 24, amoksisilin-klavulanata % 15, trimetoprim-
sulfametoksazole % 5, imipeneme % 2 olarak belirlenmistir. Incelenen suslarn tiimii sip-

rofloksasin, levofloksasin ve sefoksitine duyarl bulunmugtur. Izole edilen bir S.fyphi susu,

test edilen biittin antibiyotikiere duyarl: bulunmugtur. Imipeneme direnc ise sadece bir
S.typhimurium sugunda saptanmisir,

Arastirmada incelenen S.typhimurium ve S.enteritidis serotipleri disindaki serofipler az
sayida oldugundan, serotipler ile antibiyotiklere direng siklify yalnizca S.typhimurium ve
S.enteritidis arasinda aragtirilmistir, Bu iki serotip arasinda amoksisilin-klavulanat, ampi-
silin, trimetoprim-sulfametoksazol ve imipeneme direnc oranlarinda istatistiksel olarak an-
lamly bir fark bulunmamigtir (p > 0.05). Ancak S.typhimurium suglarinda kloramfenikol,
seftazidim ve seftriakson direnci S.enteritidis suglarina oranla daha yiiksek bulunmugtur
{p < 0.05) (Tablo ).

Tablo. Salmonella suglaninda antibiyotiklere direng oranlar. ™™

S.enteritidis (n: 23) S.typhimurium (n: 13)
Anfibivot:
ntibiyotik Duyarli Direngli Duyarli Direngli

San %o Say1 % Say1 % Say1 %
AMC 20 87 3 13 10 77 3 23
AMP 13 ~57 10 43 3 23 10 77
IMP 23 100 0 0 12 92 1 8
SXT 22 26 1 4 13 100 0 0
C 16 70 7 30 4”7 31 9 69
CRO 20 87 3 13 6 46 7 54
CAZ 20 87 3 13 5 38 8 62

* AMC: Amoksisilin-klavulanat, AMP: Ampisilin, IMP; Imipenem, SXT: Sulfametoksazol-trimeto-
prim, C: Kloramfenikol, CRO: Seftriakson, CAZ: Seftazidim.
** Suglann téimii sefoksitin, siprofloksasin, ofloksasin ve levofloksasine duyarl bulunmusgtur,

Incelenen 41 susun dérdiinde (% 10) GSBL tiretimi saptanmigtir. GSBL itireten susla-
nn biri S.enteritidis (23 sustan 11, % 4) ticii S.typhimurium (13 sugtan 3’li, % 23) olarak
belirlenmistir.

S.typhimurium suslarinda GSBL iiretimi daha yiiksek oranda bulunsa da, su§ sayisimn
azhi1 nedeniyle, istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamugtir (p > 0.035). GSBL {ire-
ten suglar sefoksitin diginda test edilen sefalosporinlere direncli bulunmugtur. GSBL liret-

tigi saptanan S.typhimurium suslarmdan biri aym zamanda imipeneme de direng goster-
Tgtir,

TARTISMA

Tiirkiye’de endemik bir hastalik olan salmonelloz 6nemli bir halk saghig sorunudur.
Yeterli bildirimin yapilmamast ve ulusal bir referans merkezinin bulunmamasi nedeni ile
infeksiyonun epidemiyolojisine ait saglikh veriler elde edilememektedir. Ulkemizde etken
olan Salmonella serotiplerini belirlemek igin yapilan aragtirmalar, Tiirkiye’de en yaygin
serotiplerin S.typhimurium (% 48) ve S.enteritidis (% 41) oldugunu gostermekiedir (6). Bu
aragtrmada da etken olarak belirlenen ilk iki serotip S.enteritidis (% 56) ve S.ryphimuri-
um’dur (% 32).
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S.typhi digindaki Salmonella serotiplerinde antibiyotiklere direng diinya capinda artig
gﬁstcrmektedir. Bu sorunun en onemli nedeni atesli olgutarin ampirik tedavisinde antibi-
yotiklerin yaygin kullanimi ve hayvanlarda antibiyotiklerin biiyiime faktéri olarak subte-
rapétik dozlarda uygulanmasidir (12,21). Afrika, Asya ve Gliney Ametika’da tedavide ilk
segenek ilaglardan olan ampisilin, kloramfenikol ve trimetoprim-sulfametoksazole
g 50’nin iizerinde direng oranlan bildirilmigtir (12). Ulkemizde degisik bélgelerde yapi-
. lan ¢algmalarda serotiplere gore antibiyotik direng oranlarinda farkliliklar gozlenmigtir
(3,5,11,16). S.typhi digindaki Salmonella serotiplerinde ampisilin direnci % 51-100, klo-
ramfenikol direnci % 5-68, trimetoprim-sulfametoksazol direnci % 9-50 ve amoksisilin
Klavulanat direnci % 47-50 olarak bildirilmigtir (3,5,11,16). Bu aragtirmada ampisiline
9 54, Kloramfenikole % 41, wimetoprim-sulfametoksazole % 5, amoksisilin-klavulanata
g 15 oranlarinda direng saptanmustir. Ampisilin ve kloramfenikol direncinin yitksek oran-
larda goriilmesi, tedavide {igtincli kugak sefalosporinlerin ve kinolontarn kullanimni 6n
plana grkarmaktadir, Ulkemizde S.typhi disindaki Salmonella serotiplerinde Gigiincll kugak
sefalosporinlere % 9-61’e varan degisik direng oranlar gosterilmigtir (3,5,10,11), Bu arag-
yrmada da seftazidime % 27, seftriaksona % 24 oranlarinda direng saptanmagtir. Ugtincii
kusak sefalosporin direncinin plazmid kaynakh genis spektrumlu beta-laktamaz aktivitesi-
ne bagh oldugu ve bakteriler arasinda gegig gosterebildigi bildirilmektedir (2,12,19,20).
Son yillarda karbapenemlere direngli suslar da bildirilmigtir (4). Bu aragtirmada da liciin-
cii kugak sefalosporin direnci olan suglarda GSBL. enzim alctivitesi ve bu suglardan birinde
imipeneme direng oldugu gosterilmistir. Ulkemizde bu antibiyotiklerin rasyonel olmayan
yaygin kullanimm direngli suglanin daha da artmasina neden olacaktir.

Tiirlere gore antibiyotik direng oram kargilagtiildiginda, S.typhimurivm suglaninda
Kkloramfenikol ve iiiincii kugak sefalosporin direnci S.enterifidis’e oranla daha yiiksek bu-
tunmugtur (Tablo ). Bu sonuglar farkls bélgelerden bildirilen aragtirma sonuglar ile benzer-
lik gostermektedir (5,16). Coklu antibiyotige direncli S.typhimurium suglari ilkemizde ol-
dugu gibi Ingiltére, Fransa gibi Avrupa iilkelert dahil olmak tzere birgok iilkeden Snemli
bir saglik sorunu olarak bildirilmektedir (12,13,17,23). Ampisilin, kloramfenikol, strepto-
misin, sulfonamid ve tetrasikline direngli S.typhimurium faj tip 104 (DT 104) olarak bili-
nen susun Ingiltere’de insanlardan en sik izole edilen ikinci kus oldugu bildirilmektedir
(12). ABD’de bes antibiyotife birden direng gosteren S.typhimuriwm DT104 sugunun,
1979-1980 yillarinda % 1 siklikta iken, 1996 yilinda % 34 sikliga ulagtif bildirikmigtir
(12). Ulkemizde bu faj tipine ait verilere ulagtlamamgtir. S.fyphi suslarinda ise ¢oklu anti-
biyotik direnci kavramu ampisilin, kloramfenikol ve trimetoprim-sulfametoksazol direnci-
ni ifade etmekiedir. 11k kez 1989 yilinda tammlanan bu direng paternini tagtyan S.fyphi sug-
fan gelismekte olan iilkeler bagta olmak iizere tim diinyada zaman zaman salginlara yol
agmaktadir. Thirkiye’de etken olan §.#yphi suglan {izerinde yapilan ¢aligmalarda tek antibi-
yotik direnci ile ilgili veriler bildirildiginden, tighi direng paterninin siklifina ait bilgiler el-
de edilememistir. Bu ¢ahgmada incelenen tek sug ise test edilen biitiin antibiyotiklere du-
yarl bulunmustur. Enterik ategin endemik oldugu Diyarbakir yoresinden bildirilen iki ay-
ri aragtirmada incelenen S.typhi suglarmda kloramfenikole direng saptanmazken ampisili-
ne % 8-15, trimetoprim-sulfametoksazole % 21 direng bildirilmistir (7,9).

Salmonella suslarinda goriilen ¢oklu antibiyotik direnci tedavide kinolonlan itk sege-
nek konumuna tagimaktadir. Tim diinyada oldugu gibi tilkemizde de kinolon direnci difer
antibiyotiklere oranla gok diigiik diizeylerdedir. Ancak kinolonlann yaygin kullanmm ve
veteriner hekimlikte de kullanima girmesi ile kinolona direngli suglar bildirimeye baglan-
mugtir (13,14,18,22). Ingiltere’de enrofloksasinin 1993 yilinda veteriner hekimlikte kulla-
nima girmesinden sonra Salmonella suslarinda kinolon direncinin {i¢ yil iginde % 0°dan
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% 14’e giktigs bildirilmistir (8). Bu ¢aligmada incelenen suglarn tiimii kinolonlara duyarh
bulunmustur.

Sonug olarak bblgemizde etken olan Salmonella suglarinda ¢oklu antibivotik direnci-
nin tehdit edici boyutlarda olmadig, ancak igiincii kusak sefalosporin direncinin yiiksek
bulunmasi nedeni ile sistemik infeksiyonlarm tedavisinde sorun yasanabilecegi ve tedavi-
de kinolonlarm iyi birer alternatif olabilecefi diistiniiimiigtiir.
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