ULKEMIZDE SALMONELLA KOKENLERINDE
ANTIBIYOTIKLERE DIRENC DURUMU NEDIR?
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Ulkemizde 6nemli halk saghig sorunlarindan birini olusturan Sal-
monella infeksiyonlarinda, insan klinik drneklerinden siklik sirasiyla
Salmonella enteritidis (%64,89), Salmonella typhimurium (%23,04),
Salmonella paratyphi B (%2,48), Salmonella typhi (%2,12), Salmo-
nella serogrup C suslari izole edilmektedir (1,2).

Salmonella’lar cogunlukla akut, kendiliginden sinirlanan gastroen-
teritler olugturmalarina kargin tifo-paratifo, septisemi ve lokal organ
infeksiyonlar seklinde seyrederek barsak dis1 infeksiyonlara, kompli-
kasyon ve 6liime de yol agabilirler. Salmonella gastroenteritlerinde an-
tibiyotik tedavisi Onerilmez. Antibiyotik tedavisi tastyicilik siiresini
uzatir ve ilaca direncli suglarin artmasina yardim eder. Fakat kendili-
ginden diizelmenin olmadigi, yiiksek atesle seyreden olgularda; hasta-
neye yatmay1 gerektiren agir ishallerde; bagisiklik bozuklugu olan ol-
gularda (orak hiicreli anemi, AIDS, kanser, diyabet, yeni dogan ve
yaghilik donemi gibi) antibiyotik tedavisi onerilir. Tifo, paratifo, septi-
semi ve lokal organ hastaliklar1 gibi invaziv Salmonella infeksiyonla-
rinda uygun antimikrobiyal tedavi gereklidir (3,4).

Her Salmonella serotipinin kuramsal olarak insanlarda gastroenterit
olusturabilecegi; tifo-paratifo gibi 6zel infeksiyon tablosunun ise be-
lirli serotipler tarafindan olusturuldugu bilinir. Ancak S. enteritidis ve
S. typhimurium basta olmak iizere Salmonella serotipleri invaziv Sal-
monella infeksiyonlarinda da siklikla kargimiza ¢ikmakta ve hastalarin
digki 6rnegi digindaki klinik orneklerinden (kan, kemik iligi, idrar, be-
yin omurilik s1vis1 (BOS), pily, plevra sivis1 gibi) de siklikla izole edil-
mektedir (1,2). Kisacasi, her Salmonella serotipi, antibiyotik tedavisi
gerektiren bir infeksiyon tablosu olusturabilir. Bu bakimdan her Sal-
monella serotipinin antimikrobiyal ilaglara kars1 direnci siirekli izlen-
melidir. Ayrica halk saglig1 agisindan da Salmonella’lar yararl bir or-
ganizmadir ve Salmonella serotiplerindeki direng diger enterik bakte-
rilerdeki direngle paralel seyretmektedir.

Klasik ilaclara direnc

Son yillarda, tilkemizde insanlardan izole edilen ve antimikrobiyal-
lere direncli Salmonella serotipleri konusunda pekcok yayin vardir (5-
11). Bu calismalarda, Salmonella infeksiyonlarinin tedavisinde klasik
ilaglar olan kloramfenikol, ampisilin ve trimetoprim/siilfametoksa-
zol’e kars1 yiiksek oranda direng gelisimi gosterilmis ve Salmonella
serotiplerinde diren¢ modellerinin farkli oldugu anlagilmigtir.

Diren¢ modelleri ve coklu direnc

Haziran 1992 ile Ocak 1994 tarihleri arasinda Ankara, Izmir, Bursa
ve Konya’da gastroenteritli hastalardan izole edilen 60 S. typhimurium
susunun ampisilin (A), kloramfenikol (C), gentamisin (G), kanamisin
(K), streptomisin (S), siilfonamit (Su), tetrasiklin (T), trimetoprim (Tm),
furazolidon (Fu) ve nalidiksik asite (Nx) karst direnclerinin aragtirildigi
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bir calismada, S. typhimurium suglarinin 22 farkh direng modeli tagidig
ortaya konmustur. En yaygin diren¢ modelleri ACGKSSuTTm (%30),
ACGKSSuTm (%18.3) ve ACGKSu (%8.3) idi. Ttim suslar ampisilin’e
direncli ve nalidiksik asite duyarli idi (12). Oysa ayn1 dénemde, bu dort
sehirde toplanan 38 S. enteritidis susunun sadece 5’inin ampisiline ve
birinin trimetoprime direncli oldugu gosterildi (13).

Bir bagka galismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Klini-
gi'nde 1993-1999 doneminde S. typhimurium (n:67) ve S. enteritidis
(n:77) suslarinda ¢oklu direng oranlari belirlenmistir. S. typhimurium sus-
larinda iki ve daha ¢ok antimikrobiyale direncli suglarin oran1 %40.4 iken
S. enteritidis’te yalnizca %7.8°di Bu calismada, S. typhimurium suslarin-
da en yaygin diren¢ modelinin ACSSuT (ampisilin, kloramfenikol, strep-
tomisin, siilfonamit, tetrasiklin direnci) oldugu da gosterilmistir (14).

Temmuz 2000 ile Haziran 2002 arasinda on sehirde (Ankara, Antal-
ya, Bursa, Edirne, Eskisehir, Istanbul, Tzmir, Kayseri, Konya ve Trab-
zon) siirdiiriilen, heniiz bulgularin analizi devam eden, ¢ok merkezli bir
slirveyans calismasinda, Salmonella infeksiyonlu insanlarm klinik or-
neklerinden izole edilen 620 Salmonella sugunda agar diliisyon yontemi
ile ampisilin (A), amoksisilin/klavulanik asit (A/C), sefotaksim (Cf),
kloramfenikol (C), gentamisin (G), tetrasiklin (T), trimetoprim/sulfame-
toksazol (T/S) ve siprofloksasin (Cp)’e karsi direncleri arastirilmistir.
Ayrica S. typhimurium serotipinde streptomisin (S) ve siilfonamit (Su)
direnci de belirlenmistir (2). Bu ¢ok merkezli calismamizda, tiim anti-
mikrobiyallere duyarli suglarin oran1 S. paratyphi B’de %35.1; S. typhi-
murium’da %14.9; S. typhi’de %88.9; S. enteritidis’de %75.0; serogrup
Cy’de %57.9 ve serogrup C,’de %38.3’diir. Tiim suslar siprofloksasine
duyarli bulunmugtur. Antimikrobiyallere diren¢ oranlart S. typhimuri-
um’da ¢ok yiiksektir. Bu oranlar, A: %82.3; A/C: %78.1; Cf: %0.5; C:
%79.5; G:%0.9; T:%80.0; T/S: %3.7; S:%76.2; Su:%75.8"dir (2).

Tiirkiye'nin on sehrinde siirdiiriilen bu ¢alismada, Salmonella sero-
tiplerinin antimikrobiyallere diren¢ modelleri incelendiginde, ¢oklu
direngli (iki ve daha ¢ok sayida antimikrobiyal ilaca direncli) suslarin
oraninin S. typhimurium’da %80.9; serogrup C,’de %46.7; S. paratyp-
hi B’de %?24.3; serogrup Ci’de %13,1; S. enteritidis ve S. typhi’de
%]11.1 oldugu belirlenmistir (2).

Salmonella typhimurium’da ACSSuT-diren¢ modeli

Cok merkezli siirveyans ¢alismasinda S.Typhimurium’da en yaygin
diren¢ modelinin AA/CCSSuT (156, %72,6) oldugu anlagilmistir. Bu
diren¢ modeline sahip olan S. typhimurium suslart Ankara, Bursa,
Edirne, Eskisehir, izmir, Kayseri ve Konya’da izole edilmistir (2).

Coklu direngli Salmonella enterica serotip Typhimurium Faj Tip
104 (DT 104), 1990’larda hizla yayginlasarak bir¢ok Avrupa iilkesin-
de, Kuzey Amerika’da, Orta Asya’da, Giiney Afrika’da ve Uzakdo-
§u’da, insan ve hayvanlarda ¢ok biiyiik oranda infeksiyonlara neden
olan 6nemli bir saglik problemi haline gelmistir. S. typhimurium DT



104 suglari, ampisiline, kloramfenikole, streptomisine, sulfonamitlere
ve tetrasikline direngli (ACSSuT) suslardir (195).

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kliniginde 1993-1995 do-
neminde ACSSuT direng modeline sahip S. typhimurium suslarmn
orant %13.5 iken, 1996-1999 doneminde %38.7’ye yiikselmistir, 2000-
2002 doneminde ise %66.7 oldugu belirlenmistir (2,14). Ulkemizde, on
sehirde 2000-2002 yillarinda ise %72.6 oldugu belirlenmistir (2).

Azalms siprofloksasin duyarlihg

Salmonella’larda ampisilin ve kloramfenikol direncinin yiiksek
oranlarda goriilmesi, Salmonella infeksiyonlarinin tedavisinde kinolon-
larn ve iiglincii kusak sefalosporinlerin kullanimini 6n plana ¢ikarmig-
tir. Fakat son yillarda, Salmonella infeksiyonlarinin siprofloksasinle te-
davisinde basarisiz sonuglarin bildirildigi cok sayida yayin vardir ve bu
yaymnlarda s6z konusu olan izolatlar, NCCLS’e gore siprofloksasine
duyarli kategorisinde bulunan (MIK: duyarh <I mg/l ve direngli >4
mg/l) suslar olmalarina karsin, siprofloksasin duyarliliklar1 azalmis
(MIK: >0.125 mg/l) olan suglardir. Giinliikk uygulamada klinik mikro-
biyoloji laboratuvarlarinda her Salmonella izolatinin siprofloksasin i¢in
MIK degerini belirlemek pratik degildir. Bu nedenle, siprofloksasin du-
yarlilig1 azalmis olan Salmonella izolatlarinin belirlenmesinde tarama
testi olarak nalidiksik asit direncinin arastirilmasi 6nerilmektedir (16).

Ulkemizdeki Salmonella izolatlarinda siprofloksasine azalmis du-
yarlilik sorununa dikkat ¢eken calismalar vardir (17,18). 1993-1999
yillarinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesinde Cocuk Klinigi’nde el-
de edilen Salmonella suglarinda nalidiksik asit direnci %2.5 olarak bil-
dirilmistir (14). Oysa Haziran 1992 ile Ocak 1994 arasinda Ankara, iz-
mir, Bursa ve Konya’da izole edilmis 60 S. typhimurium ve 38 S. en-
teritidis suglarmin tiimii nalidiksik asite duyarl idi (12,13).

Tiirkiye’de Temmuz 2000-Haziran 2002 déneminde on sehirde siir-
diirdiigiimiiz calismamizda izole edilen 620 Salmonella susunun
NCCLS’e gore agar diliisyon yontemiyle siprofloksasin duyarliligi
arastinlmigtir. Ug S. paratyphi B susunda (%8.1); 15 S. typhimurium’da
(%7.0); 23 S. enteritidis’te (%7.8); 15 serogrup C;’de (%39.5); ve 1 se-
rogrup C,’de (%6.7) azalmis siprofloksasin duyarlilig1 belirlenmis, S.
paratyphi A ve S. typhi’de tiim suslarin siprofloksasine tam duyarli ol-
dugu bulunmustur. Siprofloksasine azalmis duyarlilik ile herhangi bir
diren¢ modeli arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir (2).

Genislemis spektrumlu betalaktamazlar

Cocuklar ve gebelerde kinolonlarin kullanilmas: 6nerilmemekte, kino-
lonlar yerine liclincii kusak sefalosporinlerin daha uygun oldugu bildiril-
mektedir. Ancak bu durumda, Salmonella izolatlarinda genislemis spekt-
rumlu betalaktamaz enzimlerinin (ESBL) varhig1 unutulmamalidir. Ulke-
mizde hastane kaynakl bir S.Typhimurium izolatinda yeni sefalosporinle-
re direncliligi saglayan PER-1 betalaktamazinin varlig1 gosterilmistir (19).

Ocak 1996-Kasim 1997 déneminde Ankara, Edirne, Izmir, Bursa ve
Konya’da insanlardan elde edilen 75 S. typhimurium’un 22’sinde cift
disk sinerji yontemi ile ESBL varlig1 gosterilmigtir. ESBL salgilayan
izolatlarin 13’ii (%358) denenen iiciincii kusak sefalosporinlerin (sefa-
perazon, seftriakson, seftazidim, sefotaksim ve seftizoksim) tiimiine
direngli bulunmustur. Ayni ¢alismamizda ESBL-negatif izolatlarin
dordiinde (%7.5) nalidiksik asit direnci belirlenmistir (20).

SONUCLAR
1. Salmonella serotiplerinde antimikrobiyallere diren¢ modelleri fark-
lidir. Bu nedenle serotiplerin direngleri ayr1 ayri izlenmelidir.
2. Antimikrobiyallere diren¢ oranlart S. typhimurium’da diger serotipler-
den daha yiiksektir ve bu serotipte ¢oklu direncli suglar daha yaygindir.
3. Diinyanin pek ¢ok yoresinde onemli bir saglik sorunu haline gelen
bes antimikrobiyal ajana direncli (ACSSuT-diren¢ modeli tagiyan)
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S. typhimurium suslan tilkemizde de giderek yayginlasmaktadir ve
bu klonun Ankara, Bursa, Edirne, Eskisehir, {zmir, Kayseri ve Kon-
ya’da varlig1 gosterilmistir.

. Salmonella’larda ampisiline ve kloramfenikole yiiksek oranda di-

reng gelismesi, infeksiyonlarin tedavisinde kinolonlarin ve iigiincii
kusak sefalosporinlerin kullanimini 6n plana ¢ikarmigtir.

. Ulkemizde Salmonella suslarinda nalidiksik asit direncinin ve azal-

mis siprofloksasin duyarliliginin gosterilmesi yeni ve onemli bir
problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

. Ulkemizde ESBL iireten Salmonella suglarinin varhgi, 6zellikle go-

cuklarin invaziv infeksiyonlarinda secilecek ilag olan ti¢iincii kusak
sefalosporinlerin etkinligini kisitlamaktadur.
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