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KLORAMFENIKOLE DIRENCLI BIR TIFO OLGUSU*
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OZET

Kloramfenikole direngli bir tifo olgusu sunulmus ve konu ile ilgili literatiir
gozden gecirilmistir.

SUMMARY
A case of typhoid fever resistant to chloramphenicol.

A case of typhoid fever resistant to chloramphenicol is presented and the medical
literature related to the subject has been reviewed.

GIRIS

Salmonella cinsi bakteriler, Enterobacteriaceae ailesinde yer alan sporsuz, Gram
ncgatif, flajellalart ile hareket eden bakterilerdir. Tifo S.fyp/i’nin etken oldugu, tifo
disi salmonellozlar ise S.typhi disindaki salmonellalardan biriyle olusan
infeksiyonlardir. Salmonelloz giiniimiizde de gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (9,17).

Tifo tedavisinde klasik olarak kullanilan kloramfenikol, ampisilin ve
trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX) gibi antimikrobiyal ilaglara kars: son
yillarda tiim diinyada gittikge artan bir direng gelisimi gozlenmektedir (9,17).
Ulkemizde ise yaptigimiz taramalarda 1993 tarihine kadar olgu bildirimi olarak
sunulmus kloramfenikole direngli tifo olgusuna rastlayamadik. Burada Ekim 1993°de
izlenen kloramfenikol, ampisilin ve TMP-SMX ¢ direngli bir tifo olgusu sunulmus ve
ozellikle iilkemizde kloramfenikole diren¢ durumu tartisilmistir.

OLGU

25 yasinda erkek hasta, 7 giindiir yiiksek ates, bag agrisi, istahsizlik, bulanti-kusma
ve kilo kaybt (4 kg) yakinmalari nedeniyle yatirilmistir. Bu yakinmalarla gittigi iki
ayrt hekim tarafindan verilen antibiyotiklerle (amoksisilin+klavulanik asit, 625 mg
dozda, 4 kez PO almig; sefazolin 1000 mg, 7 kez IM yaptirmis) iyilesmedigi
6grenilmistir. Ates 40 °C, nabiz dakikada 80 ve 4 cm hepatomegali saptanmistir. Het %
37, 16kosit 4600/mm? (% 43 PNL, % 57 lenfosit), ESH 27 mm/saat, AST 246 U/L, ALT
361 U/L ve alkali fosfataz 123 U/L (N: 37-111) bulunmustur. Gruber-Widal testinde
S.typhi anti-O antikorlart 1/400°de pozitif, anti-H antikorlart ise negatif olarak
saptanmistur. Hemokiiltiirde S.typhi tiretilmis, disk: kiiltiiriinde ireme olmamustir,
Uretilen koken disk difiizyon testinde kloramfenikol, ampisilin, TMP/SMX ve

“ 11. Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresi’nde sunulmugtur (2-6 Haziran 1996, Kusadas1).
Cerrahpaga TipFakiiltesi, 1-Klinik Mikrobiyoloji ve Mikrobiyoloji Anabilim Dals, 2- Ig Hastaliklart Anabilim Dali,
Enfeksiyon Hastaliklart Bilim Dal, Cerrahpaga, Istanbul.

385



tetrasikline direncli; siprofloksasin ve seftriaksona duyarli bulunmustur. Buyyon
diliisyon yontemiyle kékenin MIC degerleri kloramfenikol ve ampisilin i¢in 1024
wg/ml TMP/SMX icin 9728/512 pg/ml ve tetrasiklin igin 128 pg/ml olarak
saptanmistir. Uretilen kokenin antibiyotik direncinin kaynagimni arastirmak iizerc
transkonjugasyon deneyi yapilmistir. Bu amagla nalidiksik asit ve rifampin direnci
gosteren Escherichia coli K12 (J-53-1, Nal” ve Rifl'; MIC degerleri: ampisilin 8 ptg/ml,
(ctrasiklin 4 pg/ml, kloramfenikol 8 pg/ml, TMP/SMX < 4.75/0.25 pg/ml) susu ve
izole edilen bakteri ayrt ayrt LB buyyona ckilmis, 0.5 McFarland bulanikliina ulagana
kadar 37 °C’de iirctilmistir. Daha sonra bu tireme tiiplerinden 4 ml LB buyyon bulunan
tiipe 0.5 cr ml aktartimig ve gece boyunca inkiibe edilmistir. Ertesi giin bu besiyerinden
100 pg/ml nalidiksik asit ve 64 pg/ml ampisilin bulunan besiyerine pasaj alinarak
transkonjugatlar secilmistir. Deney sonunda segilen transkonjugatlara konjugasyonla
kloramfenikol, ampisilin, TMP/SMX ve tetrasiklin direncinin aktarildigi
saptanmistir, S.typhi’nin konjugat (E.coli) igin buyyon diliisyon ydntemiyle MIC
degerleri ampisilin i¢in 1024 pg/ml, tetrasiklin igin 128 pg/ml, kloramfenikol i¢in
1024 pg/ml ve TMP/SMX i¢in 9728/512 [1g/ml olarak bulunmustur. Daha sonra hem
kékenin hem de konjugatin plazmidleri Kado ve Liu (7) metoduyla izole edilmistir.
E.coli NCTC 50192 standart kabul edildiginde hem kékende, hem de transkonjugatta
160 kilobaz civarinda biiyiik bir plazmid gozlenmistir.

Ampirik baglanan siprofloksasin tedavisi (1000 mg/giin, PO, 14 giin) siirdiirilmiis
ve tedavinin 5. giinii ates diigmiistiir. Bir yil izlenen hastada niiks saptanmamis, Vi
antikoru ve digkr kiilttirti negatif bulunmustur.

TARTISMA

Salmonella inteksiyonlarinin tedavisinde onerilen klasik ilaclara (kloramfenikol,
ampisilin, TMP-SMX) tiim diinyada gittikge artan oranda direng gelistigi ve bu
direncin plazmide bagimli olarak ortaya ¢iktigi bildirilmektedir. Bu nedenle
salmonelloz tedavisinde son yillarda yeni antibakteriyel ilaglar (kinolonlar, 3. kusak
selalosporinler) kulanilmaya baslanmistir (9, 17).

Kloramfenikol tifo tedavisinde pazarlandigi 1948 yilindan bu yana
kullanilmaktadir. Kloramflenikole karsi S.typhi’de direng gelisimi 1970’lerde
plazmide bagimli olarak ortaya ¢ikmig, Latin Amerika ve Asya’da direncli suslarla
salginlar bildirilmistir. Bu olgularin tedavisinde ampisilin ve TMP-SMX
kullanilmustir. 1989 yilindan sonra, S.ryphi suslarinda ¢ogul ilag direnci bir¢ok
iilkeden (Hindistan ve Giiney Asya, Kuzey Afrika, Cin, Orta Dogu ve Ingiltere)
bildirilmistir (9, 12, 17).

Yurdumuzda 1981-1996 yillari arasinda yapilan degisik calismalarda S.ryphi disi
salmoncllozlarda klasik tedavide onerilen ilaglara karst % 15 ile % 100 arasinda
degisen oranlarda direng gelistigi bildirilmigtir (1-6, 8, 10, 11, 13-16, 18, 19). Ayrica bu
caligmalarda 3. kusak scfalosporinlere (seftriakson, sefotaksim, sefoperazon) karst da
yiiksck oranda (% 2-82) direng gelistigi saptanmistir. Florokinolonlara direng
bulunmamistir.

Ulkemizde Tekeli ve ark. (15), 1983’de Ankara’da bir tifo epidemisi sirasinda izole
cttikleri 80 S.ryphi susunda kloramfenikole % 16, ampisiline % 15 ve TMP-SMX’e %
31 oraninda direng bildirmiglerdir. Willke ve ark. (19) 1988’de Ankara’da 20 S.typhi
susunda kloramfenikole direng saptamamiglardir. Siimerkan ve ark (14), 1990-1992
tarihlerinde Kayseri'de izole ettikleri 35 S.ryphi izolatinda ampisiline % 9, TMP-
SMX’e % 3 oraninda direng saptarken, kloramfenikole direng bulmamislardir.
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Baysallar ve ark. (3), 1993-1994 yillarinda Ankara’da 12 S.typhi susunda
kloramfenikole direnci % 25, ampisiline % 41.6 ve TMP-SMX’e % 16.7 oraninda
bildirmislerdir. Oguzoglu ve ark. (10), 1994-1995 yillarinda Istanbul’da 37 S.typhi
susunda kloramfenikole direnci % 29.7, ampisiline % 40.5 olarak bulmuglardir. Kisaca
tilkemizde yapilan 3 ayri ¢alismada 1983-1995 tarihleri arasinda (1983°de Ankara,
1993-94°de Ankara ve 1994-95°de Istanbul) izole edilen S.typhi suslarinda
kloramfenikol, ampisilin ve TMP-SMX’e direnc oranlart sirastyla % 16-29.7, %15-41.6
ve % 16.7-31 olarak bildirilmistir (3,10,15). Bu c¢aligmalardan kinolon direnci
bakilanlarda diren¢ saptanmamugtir (3,10,14). Baysallar ve ark. (3)’nin ¢alismasinda
seftriaksona, sefotaksime ve sefoperazona direng sirastyla % 16.7, % 16.7 ve % 25 olarak
bildirilmistir. Istanbul’dan Giilten ve ark. (5), 1995’de ¢ogul ilag direngli 4 S.typhi
olgusu (3’ii Pakistan’li, 1°i yerli) bildirmislerdir.

Yedi giindiir atesi olan 25 yasinda erkek hastamizin hemokiiltiiriinde
kloramfenikol, ampisilin ve TMP-SMX’e direngli, amoksisilin+klavulanik asit,
seltriakson ve siprofloksasine duyarli S.7zyphi susu iiretilmistir. Yapilan
trankonjugasyon deneyi sonucunda bu S.typhi susundan diren¢ plazmidinin
konjugasyonla E.coli K12 (J-53-1)’e transfer edilebildigi gosterilmistir. Deney
bulgulart ¢ogul antibiyotik direncinin bir plazmid iizerinde kodlandigini ve bu
plazmidin konjugasyonla aktartlabildigini gostermektedir. Cogul direncin konjugatif
bir plazmid tizerinde olmast direncin kolayca yayilmasina yol agabilir. Bu sonug bu tiir
kékenlerin iilkemiz icin biiyiik tehlike arzettigini diisiindiirmektedir. Ulkemizde yerli
olgularda kloramfenikol direncinin saptanmasi, 6zellikle Pakistan gibi dis iilkelerden
gelen hasta veya tastyicilardan bir bulagmay1 diisiindiirmektedir. Nitekim gerek bizim,
gerck Giilten ve ark. (5)’nin yerli olgusunun yurt dist seyahat anamnezi yoktu. Bu
amacla bu tip turistlerin kaldig1 otellerde calisanlarin bulasmada rolleri olabilecegini
ve bunun arastirilmasi gerektigini diigtinebiliriz. .

Ampirik olarak baslanip, antibiyogram sonucuna gore devam ettirilen
siprofloksasin tedavisi (1000 mg/giin, oral) 14 giin siirdiiriilmiis ve ates tedavinin 5.
giinii diigmistiir. Bir yil izlenen hastada niiks saptanmamig, Vi antikoru ve digki
kiilttirt negatif bulunmusgtur.

Sonug olarak iilkemizden de in-vitro ¢ogul ilag direngli S.typhi suslari bildiren
yayinlar hizla artmaktadir. Bu nedenle salmonellozun tedavisinde bélge direng
durumunun bilinmesi ve antibiyogram sonucu gelene kadar ampirik tedavinin buna gore
yonlendirilmesi uygun olacaktir.
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