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G‹R‹fi
Ülkemizde önemli halk sa¤l›¤› sorunlar›ndan birini oluflturan Sal-

monella infeksiyonlar›nda, insan klinik örneklerinden s›kl›k s›ras›yla
Salmonella enteritidis (%64,89), Salmonella typhimurium (%23,04),
Salmonella paratyphi B (%2,48), Salmonella typhi (%2,12), Salmo-
nella serogrup C sufllar› izole edilmektedir (1,2).

Salmonella’lar ço¤unlukla akut, kendili¤inden s›n›rlanan gastroen-
teritler oluflturmalar›na karfl›n tifo-paratifo, septisemi ve lokal organ
infeksiyonlar› fleklinde seyrederek barsak d›fl› infeksiyonlara, kompli-
kasyon ve ölüme de yol açabilirler. Salmonella gastroenteritlerinde an-
tibiyotik tedavisi önerilmez. Antibiyotik tedavisi tafl›y›c›l›k süresini
uzat›r ve ilaca dirençli sufllar›n artmas›na yard›m eder. Fakat kendili-
¤inden düzelmenin olmad›¤›, yüksek ateflle seyreden olgularda; hasta-
neye yatmay› gerektiren a¤›r ishallerde; ba¤›fl›kl›k bozuklu¤u olan ol-
gularda (orak hücreli anemi, AIDS, kanser, diyabet, yeni do¤an ve
yafll›l›k dönemi gibi) antibiyotik tedavisi önerilir. Tifo, paratifo, septi-
semi ve lokal organ hastal›klar› gibi invaziv Salmonella infeksiyonla-
r›nda uygun antimikrobiyal tedavi gereklidir (3,4).

Her Salmonella serotipinin kuramsal olarak insanlarda gastroenterit
oluflturabilece¤i; tifo-paratifo gibi özel infeksiyon tablosunun ise be-
lirli serotipler taraf›ndan oluflturuldu¤u bilinir. Ancak S. enteritidis ve
S. typhimurium baflta olmak üzere Salmonella serotipleri invaziv Sal-
monella infeksiyonlar›nda da s›kl›kla karfl›m›za ç›kmakta ve hastalar›n
d›flk› örne¤i d›fl›ndaki klinik örneklerinden (kan, kemik ili¤i, idrar, be-
yin omurilik s›v›s› (BOS), püy, plevra s›v›s› gibi) de s›kl›kla izole edil-
mektedir (1,2). K›sacas›, her Salmonella serotipi, antibiyotik tedavisi
gerektiren bir infeksiyon tablosu oluflturabilir. Bu bak›mdan her Sal-
monella serotipinin antimikrobiyal ilaçlara karfl› direnci sürekli izlen-
melidir. Ayr›ca halk sa¤l›¤› aç›s›ndan da Salmonella’lar yararl› bir or-
ganizmad›r ve Salmonella serotiplerindeki direnç di¤er enterik bakte-
rilerdeki dirençle paralel seyretmektedir.

Klasik ilaçlara direnç
Son y›llarda, ülkemizde insanlardan izole edilen ve antimikrobiyal-

lere dirençli Salmonella serotipleri konusunda pekçok yay›n vard›r (5-
11). Bu çal›flmalarda, Salmonella infeksiyonlar›n›n tedavisinde klasik
ilaçlar olan kloramfenikol, ampisilin ve trimetoprim/sülfametoksa-
zol’e karfl› yüksek oranda direnç geliflimi gösterilmifl ve Salmonella
serotiplerinde direnç modellerinin farkl› oldu¤u anlafl›lm›flt›r.

Direnç modelleri ve çoklu direnç
Haziran 1992 ile Ocak 1994 tarihleri aras›nda Ankara, ‹zmir, Bursa

ve Konya’da gastroenteritli hastalardan izole edilen 60 S. typhimurium
suflunun ampisilin (A), kloramfenikol (C), gentamisin (G), kanamisin
(K), streptomisin (S), sülfonamit (Su), tetrasiklin (T), trimetoprim (Tm),
furazolidon (Fu) ve nalidiksik asite (Nx) karfl› dirençlerinin araflt›r›ld›¤›

bir çal›flmada, S. typhimurium sufllar›n›n 22 farkl› direnç modeli tafl›d›¤›
ortaya konmufltur. En yayg›n direnç modelleri ACGKSSuTTm (%30),
ACGKSSuTm (%18.3) ve ACGKSu (%8.3) idi. Tüm sufllar ampisilin’e
dirençli ve nalidiksik asite duyarl› idi (12). Oysa ayn› dönemde, bu dört
flehirde toplanan 38 S. enteritidis suflunun sadece 5’inin ampisiline ve
birinin trimetoprime dirençli oldu¤u gösterildi (13).

Bir baflka çal›flmada Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi Çocuk Klini-
¤i’nde 1993-1999 döneminde S. typhimurium (n:67) ve S. enteritidis
(n:77) sufllar›nda çoklu direnç oranlar› belirlenmifltir. S. typhimurium sufl-
lar›nda iki ve daha çok antimikrobiyale dirençli sufllar›n oran› %40.4 iken
S. enteritidis’te yaln›zca %7.8’di Bu çal›flmada, S. typhimurium sufllar›n-
da en yayg›n direnç modelinin ACSSuT (ampisilin, kloramfenikol, strep-
tomisin, sülfonamit, tetrasiklin direnci) oldu¤u da gösterilmifltir (14).

Temmuz 2000 ile Haziran 2002 aras›nda on flehirde (Ankara, Antal-
ya, Bursa, Edirne, Eskiflehir, ‹stanbul, ‹zmir, Kayseri, Konya ve Trab-
zon) sürdürülen, henüz bulgular›n analizi devam eden, çok merkezli bir
sürveyans çal›flmas›nda, Salmonella infeksiyonlu insanlar›n klinik ör-
neklerinden izole edilen 620 Salmonella suflunda agar dilüsyon yöntemi
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 karfl› dirençleri araflt›r›lm›flt›r.
Ayr›ca S. typhimurium serotipinde streptomisin (S) ve sülfonamit (Su)
direnci de belirlenmifltir (2). Bu çok merkezli çal›flmam›zda, tüm anti-
mikrobiyallere duyarl› sufllar›n oran› S. paratyphi B’de %35.1; S. typhi-
murium’da %14.9; S. typhi’de %88.9; S. enteritidis’de %75.0; serogrup
C1’de %57.9 ve serogrup C2’de %38.3’dür. Tüm sufllar siprofloksasine
duyarl› bulunmufltur. Antimikrobiyallere direnç oranlar› S. typhimuri-
um’da çok yüksektir. 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).

Türkiye’nin on flehrinde sürdürülen bu çal›flmada, Salmonella sero-
tiplerinin antimikrobiyallere direnç modelleri incelendi¤inde, çoklu
dirençli (iki ve daha çok say›da antimikrobiyal ilaca dirençli) sufllar›n
oran›n›n S. typhimurium’da %80.9; serogrup C2’de %46.7; S. paratyp-
hi B’de %24.3; serogrup C1’de %13,1; S. enteritidis ve S. typhi’de
%11.1 oldu¤u belirlenmifltir (2). 

Salmonella typhimurium’da ACSSuT-direnç modeli
Çok merkezli sürveyans çal›flmas›nda S.Typhimurium’da en yayg›n

direnç modelinin AA/CCSSuT (156, %72,6) oldu¤u anlafl›lm›flt›r. Bu
direnç modeline sahip olan S. typhimurium sufllar› Ankara, Bursa,
Edirne, Eskiflehir, ‹zmir, Kayseri ve Konya’da izole edilmifltir (2).

Çoklu dirençli Salmonella enterica serotip Typhimurium Faj Tip
104 (DT 104), 1990’larda  h›zla yayg›nlaflarak birçok Avrupa ülkesin-
de, Kuzey Amerika’da, Orta Asya’da, Güney Afrika’da ve Uzakdo-
¤u’da, insan ve hayvanlarda çok büyük oranda  infeksiyonlara neden
olan önemli bir sa¤l›k problemi haline gelmifltir. S. typhimurium DT
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104 sufllar›, ampisiline, kloramfenikole, streptomisine, sulfonamitlere
ve tetrasikline dirençli (ACSSuT) sufllard›r (15).

Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi Çocuk Klini¤inde 1993-1995 dö-
neminde ACSSuT direnç modeline sahip S. typhimurium sufllar›n›n
oran› %13.5 iken, 1996-1999 döneminde %38.7’ye yükselmifltir, 2000-
2002 döneminde ise %66.7 oldu¤u belirlenmifltir (2,14). Ülkemizde, on
flehirde 2000-2002 y›llar›nda ise %72.6 oldu¤u belirlenmifltir (2).

Azalm›fl siprofloksasin duyarl›l›¤›
Salmonella’larda ampisilin ve kloramfenikol direncinin yüksek

oranlarda görülmesi, Salmonella infeksiyonlar›n›n tedavisinde kinolon-
lar›n ve üçüncü kuflak sefalosporinlerin kullan›m›n› ön plana ç›karm›fl-
t›r. Fakat son y›llarda, Salmonella infeksiyonlar›n›n siprofloksasinle te-
davisinde baflar›s›z sonuçlar›n bildirildi¤i çok say›da yay›n vard›r ve bu
yay›nlarda söz konusu olan izolatlar, NCCLS’e göre siprofloksasine
duyarl› kategorisinde bulunan (M‹K: duyarl› ≤1 mg/l ve dirençli ≥4
mg/l) sufllar olmalar›na karfl›n, siprofloksasin duyarl›l›klar› azalm›fl
(M‹K: ≥0.125 mg/l) olan sufllard›r. Günlük uygulamada klinik mikro-
biyoloji laboratuvarlar›nda her Salmonella izolat›n›n siprofloksasin için
M‹K de¤erini belirlemek pratik de¤ildir. Bu nedenle, siprofloksasin du-
yarl›l›¤› azalm›fl olan Salmonella izolatlar›n›n belirlenmesinde tarama
testi olarak nalidiksik asit direncinin araflt›r›lmas› önerilmektedir (16).

Ülkemizdeki Salmonella izolatlar›nda siprofloksasine azalm›fl du-
yarl›l›k sorununa dikkat çeken çal›flmalar vard›r (17,18). 1993-1999
y›llar›nda Ankara Üniversitesi T›p Fakültesinde Çocuk Klini¤i’nde el-
de edilen Salmonella sufllar›nda nalidiksik asit direnci %2.5 olarak bil-
dirilmifltir (14). Oysa Haziran 1992 ile Ocak 1994 aras›nda Ankara, ‹z-
mir, Bursa ve Konya’da izole edilmifl 60 S. typhimurium ve 38 S. en-
teritidis sufllar›n›n tümü nalidiksik asite duyarl› idi (12,13).

Türkiye’de Temmuz 2000-Haziran 2002 döneminde on flehirde sür-
dürdü¤ümüz çal›flmam›zda izole edilen 620 Salmonella suflunun
NCCLS’e göre agar dilüsyon yöntemiyle siprofloksasin duyarl›l›¤›
araflt›r›lm›flt›r. Üç S. paratyphi B suflunda (%8.1); 15 S. typhimurium’da
(%7.0); 23 S. enteritidis’te (%7.8); 15 serogrup C1’de (%39.5); ve 1 se-
rogrup C2’de (%6.7) azalm›fl siprofloksasin duyarl›l›¤› belirlenmifl, S.
paratyphi A ve S. typhi’de tüm sufllar›n siprofloksasine tam duyarl› ol-
du¤u bulunmufltur. Siprofloksasine azalm›fl duyarl›l›k ile herhangi bir
direnç modeli aras›nda anlaml› bir iliflki bulunamam›flt›r (2).

Genifllemifl spektrumlu betalaktamazlar
Çocuklar ve gebelerde kinolonlar›n kullan›lmas› önerilmemekte, kino-

lonlar yerine üçüncü kuflak sefalosporinlerin daha uygun oldu¤u bildiril-
mektedir. Ancak bu durumda, Salmonella izolatlar›nda genifllemifl spekt-
rumlu betalaktamaz enzimlerinin (ESBL) varl›¤› unutulmamal›d›r. Ülke-
mizde hastane kaynakl› bir S.Typhimurium izolat›nda yeni sefalosporinle-
re dirençlili¤i sa¤layan PER-1 betalaktamaz›n›n varl›¤› gösterilmifltir (19).

Ocak 1996-Kas›m 1997 döneminde Ankara, Edirne, ‹zmir, Bursa ve
Konya’da insanlardan elde edilen 75 S. typhimurium’un 22’sinde çift
disk sinerji yöntemi ile ESBL varl›¤› gösterilmifltir. ESBL salg›layan
izolatlar›n 13’ü (%58) denenen üçüncü kuflak sefalosporinlerin (sefa-
perazon, seftriakson, seftazidim, sefotaksim ve seftizoksim) tümüne
dirençli bulunmufltur. Ayn› çal›flmam›zda ESBL-negatif izolatlar›n
dördünde (%7.5) nalidiksik asit direnci belirlenmifltir (20).

SONUÇLAR
1. Salmonella serotiplerinde antimikrobiyallere direnç modelleri fark-

l›d›r. Bu nedenle serotiplerin dirençleri ayr› ayr› izlenmelidir.
2. Antimikrobiyallere direnç oranlar› S. typhimurium’da di¤er serotipler-

den daha yüksektir ve bu serotipte çoklu dirençli sufllar daha yayg›nd›r.
3. Dünyan›n pek çok yöresinde önemli bir sa¤l›k sorunu haline gelen

befl antimikrobiyal ajana dirençli (ACSSuT-direnç modeli tafl›yan)

S. typhimurium sufllar› ülkemizde de giderek yayg›nlaflmaktad›r ve
bu klonun Ankara, Bursa, Edirne, Eskiflehir, ‹zmir, Kayseri ve Kon-
ya’da varl›¤› gösterilmifltir.

4. Salmonella’larda ampisiline ve kloramfenikole yüksek oranda di-
renç geliflmesi, infeksiyonlar›n tedavisinde kinolonlar›n ve üçüncü
kuflak sefalosporinlerin kullan›m›n› ön plana ç›karm›flt›r.

5. Ülkemizde Salmonella sufllar›nda nalidiksik asit direncinin ve azal-
m›fl siprofloksasin duyarl›l›¤›n›n gösterilmesi yeni ve önemli bir
problem olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r.

6. Ülkemizde ESBL üreten Salmonella sufllar›n›n varl›¤›, özellikle ço-
cuklar›n invaziv infeksiyonlar›nda seçilecek ilaç olan üçüncü kuflak
sefalosporinlerin etkinli¤ini k›s›tlamaktad›r. 
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