Ozgiin Arastirma / Original Article

131
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Ozet

Amac: Topluca yenilen bir diigiin yemegi sonrasi meydana
gelen Salmonella typhimurium salgininda hastalarin klinik ve
laboratuvar bulgularinin ve izole edilen suslarin molekuler ana-
lizinin sunulmasi amaclanmistir.

Yontemler: Bir digin yemegi sonrasi rahatsizlanarak has-
taneye bagvuran 108 hasta calismaya dahil edildi. Verilen
destek tedavisine karsin yakinmalari sliren hastalar yatirila-
rak tedavi edildi. Hastaneye yatirilan tim hastalardan ikiser
set kan kultiru ve diskr kaltirt alinirken, gida kaynagindan
da oOrnekler alinarak degerlendirildi. Elde edilen izolatlarin
tanimlanmasi ve antibiyotik duyarhliginin belirlenmesinde
konvansiyonel yontemler ve VITEK® 2 Compact (bioMérieux,
Marcy I'Etoile, Fransa) otomatize mikrobiyoloji sistemi kulla-
nildi. Serotiplendirme, lam aglitinasyon yontemi kullanilarak
Kauffmann-White semasina gére yapildi. izolatlarin moleki-
ler epidemiyolojisi Xbal enzimi kullanilarak “pulsed-field” jel
elektroforeziyle saptandi.

Bulgular: Hastalarin hepsinde toplu yedikleri yemekten 8-16
saat sonra baslayan halsizlik, karin agrisi, ates, ishal, bulanti
ve kusma gibi ortak yakinmalar vardi. Hastalarin 45’i yatirila-
rak tedavi edilirken, 63'lU 4-6 saatlik destek tedavisi sonrasi
ayaktan izlendi. Hastalarin hastanede yatis siresi 1-5 giin ara-
sinda degisti ve tim sifayla taburcu edildi. Yatirilarak tedavi
edilen hastalardan 14’Gnun disk kiltirlerinde ve ikisinin ise
ayni zamanda kan kdltlrlerinde S. typhimurium Uredi. Mole-
kiler analizde tim izolatlarin tek bir klonal kiimede toplandigi
belirlendi. Elde edilen izolatlarin hepsinin ampisilin, seftriak-
son ve siprofloksasine duyarl iken, amikasine direncli olduk-
lari saptandi.

Abstract

Objective: We aimed to present clinical and laboratory findings
of patients and the molecular analysis of strains isolated in a
Salmonella typhimurium outbreak associated with food served
at a wedding reception.

Methods: A total of 108 patients admitted to the hospital after
eating food served at a wedding reception were included in the
study. The patients whose symptoms continued even after sup-
portive care were hospitalized for further treatment. Two sets
of blood and stool cultures were obtained from all the hospital-
ized patients, and samples were taken from the implicated food
source as well. The VITEK® 2 Compact (bioMérieux, Marcy I'Etoile,
France) automated microbiology system was used together with
conventional methods to identify the isolates and determine their
antibiotic susceptibility. Serotyping was performed according to
the Kauffmann-White scheme using the slide agglutination meth-
od. The molecular epidemiology of the isolates was determined
by pulsed-field gel electrophoresis using the Xbal enzyme.
Results: All the patients presented with common complaints
such as fatigue, abdominal pain, fever, diarrhea, nausea, and
vomiting that had started 8 to 16 hours after the consumption of
the food served. 45 patients were treated in the hospital where-
as 63 patients were followed in an ambulatory setting after 4-6
hours of supportive care. Their hospitalization period varied be-
tween 1 and 5 days, and all patients were discharged with full
recovery. S. typhimurium was isolated from stool cultures of 14
patients, and two of them were also blood culture-positive. All
the isolates revealed a single clonal cluster in molecular analy-
sis. All of them were susceptible to ampicillin, ceftriaxone, and
ciprofloxacin, but resistant to amikacin.
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Sonuglar: Diinyada ve llkemizde gida sektorliniin giderek ge-
lismekte olmasina karsin gida kaynakli salginlar gorilmeye
devam etmektedir. Gida sektoriinde ozellikle hijyen kurallarina
dikkat edilmesi, denetimlerin uygun olarak yapilmasi, gida kay-
nakl salginlarin olusmasini engelleyecektir.

Klimik Dergisi 2017; 30(3): 131-5.

Anahtar Sozciikler: Salmonella typhimurium, hastalik salginlari.

Conclusions: Despite the developments in the food industry in
Turkey and across the world, food-borne disease outbreaks still
occur. Hygiene rules should be strictly followed and appropriate
inspections should be undertaken in the food sector to prevent
food-borne outbreaks.
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Giris

Salmonellainfeksiyonlari, tim diinyada oldugu gibi tlke-
mizde de 6nemli bir halk saglhigi sorunudur (1-3). Salmonella
turleri insanlarda gastroenterit, enterik ates, bakteriyemi ve
lokal infeksiyonlara neden olurlar (4,5). S. enterica subsp. en-
terica serovar Typhimurium (S. typhimurium) ve S. enterica
subsp. enterica serovar Enteritidis (S. enteritidis), gida kay-
nakli salgin dahil gastroenteritlerin en sik etkenidir (6). Sal-
monellainfeksiyonlarina en ¢cok neden olan gidalarin basinda
ise kontamine tavuk eti ve yumurta gelmektedir (7,8). Salmo-
nella infeksiyonlarinda genellikle birkag¢ gilin siiren karin ag-
rist, bulanti ve kusmanin 6n planda oldugu, atesin eslik etti-
gi bir gastroenterit tablosu olusur. Normal bireylerde tablo,
destek tedavisiyle cogunlukla diizelir ve mortalite orani %1'in
altindadir. Bakteriyemiyle beraber 6zellikle immiin yetmezligi
bulunan bireylerde karaciger, dalak, beyin, kalp, kemik, deri
ve kasta fokal apse odaklarina neden olabilmektedir (9-11).
immiin yetmezligi olan olgularda Salmonella infeksiyonlari
antibiyotiklerle tedavi edilmezse 6limcul seyredebilir (12).

Bu ¢aligsmada, topluca yenilen bir digin yemegi sonrasi
meydana gelen S. typhimurium salgininda olgularin klinik ve
laboratuvar bulgulari ve izole edilen susglarin molekuler analiz
sonuglari sunulmustur.

Yontemler

Hastalar

Bir digin yemegi sirasinda ayni yemegi yiyen kisilerin
karin agnisi, bulanti, kusma, yuksek ates ve ishal gibi benzer
yakinmalarla hastaneye basvurmaya baslamasi tizerine bu ol-
gular salgin kapsaminda degerlendirildi. Hepsinde ortak olan
oyku, yakinma ve fizik muayene bulgularindan yola ¢ikarak
bir olgu tanimlamasi yapildi. Ayni yemekten yiyerek rahatsiz-
lanan toplam 108 hasta ¢alismaya dahil edildi. Verilen destek
tedavisine kargin yakinmalari stiren ve 38°C’nin Uizerinde ate-
si olan hastalar, hastaneye yatirildi. Yatirilan tim hastalardan
ikiser set kan kiltturd ve diski kultirleri alindi. Olgularin ilk
basvurusuyla birlikte Erzincan Halk Saghgr Madurlagi’ne bil-
dirimde bulunuldu.

Mikrobiyolojik incelemeler

Hasta orneklerinden izole edilen Salmonella suslarinin
tanimlanmasi ve antibiyotik duyarliliginin belirlenmesin-
de konvansiyonel yontemlerin yani sira VITEK® 2 Compact
(bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa) otomatize mikrobiyoloji
sistemi kullanildi.

izolatlarin serotiplendirmesi, lam agliitinasyon yéntemiy-
le polivalan ve monovalan Salmonella O ve H antiserumlari
kullanilarak Tirkiye Halk Saghgi Kurumu Mikrobiyoloji Re-
ferans Laboratuvarlarinda Kauffmann-White semasina gore
yapildi. izolatlar -80°C'de saklandi.

Erzincan Halk Saghg Mudurligu araciligiyla gonderildik-
leri Tlrkiye Halk Saghgi Kurumu Referans Laboratuvarlarin-
da, salginin kaynagi olarak digtintilen meniideki yemek or-
nekleri ve olgularin digki drnekleri de incelendi.

Plazmid profil analizi: Hasta 6rneklerinde lretilen ve se-
rotiplendirilen Salmonella suslarinin plazmidleri, degistiril-
mis Kado ve Liu (13) yontemi kullanilarak elde edildi. 0.5x
tris-borik asid-EDTA tamponuyla 110 V'de 3 saat analiz icin
0.5 pg etidyum bromiir iceren %7 agaroz jel (Sigma-Aldrich,
St. Louis, MO, ABD) kullanildi. Plazmid uzunluklari ve boyut-
lan sliper-sargil DNA merdiveni (Invitrogen, Carlsbad, CA,
ABD) ile tespit edildi.

“Pulsed-field” jel elektroforezi: izolatlarin analizi, “pul-
sed-field” jel elektroforezi (PFGE) yontemi kullanilarak Has-
talik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) Pulse Net protoko-
IGne (https://www.cdc.gov/pulsenet/index.html) uygun olarak
yapildi. Agaroz tipalari, 50 U Xbal (Fermentas Life Sciences,
St. Leon-Rot, Almanya) restriksiyon enzimiyle genomik DNA
kesilerek hazirlandi. Elektroforez, CHEF-DR® Il sistemi (Bio-
Rad, Hercules, CA, ABD) kullanilarak 0.5x tris-borik asid-ED-
TA tamponu icerisinde %1 SeaKem® Gold Agarose (Lonza,
Rockland, ME, ABD) jeliyle 19.4 saat boyunca 6 V/cm'de 2.2-
63.8 saniyelik gegis stireleriyle, 14°C’de gercgeklestirildi. Jeller,
2 mg/ml etidyum bromiir sollisyonu (Sigma-Aldrich, St. Lo-
uis, MO, ABD) ile 25 dakika boyunca boyandi; damitik suyla
15 dakika slreyle ug¢ kez yikandi ve UV transiluminator kulla-
nilarak gorintulendi. Restriksiyon modelleri, %1.5 band tole-
ransi ve %1 optimizasyonla Dice katsayisi ve aritmetik ortala-
malarla agirhksiz ¢ift grup yontemi (UPGMA) ile Bionumerics
version 6.01 software (Applied Maths, Sint-Martens-Latem,
Belgika) kullanilarak karsilastirildi. Klinik izolatlar, klonal ilis-
kileri gostermek igin %85'ten yliksek bir katsayiyla benzerlik
temelinde gruplandirildi.

Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler, Predictive Analytics SoftWare
(PASW) Statistics for Windows. Version 18.0 (SPSS Inc., Chi-
cago, IL, ABD) programi kullanilarak analiz edildi. Tium de-
giskenler icin tanimlayici istatistikler yapildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi kul-
lanilarak incelendi. Normal dagilim gdstermeyen degiskenler
icin ortanca ve minimum-maksimum degerler verildi.

Bulgular

Calismamizda degerlendirilen 108 hastanin 57 (%53)’si
kadin, 51 (%47)'i erkekti. Ortanca yas 32.5 (yas araligi 18-81
yil) yildi. Hastalarda toplu yedikleri digiin yemeginden orta-
lama 8-16 saat sonra baslayan halsizlik, karin agrisi, bulanti,
kusma, bas agrisi, kas ve eklem agrisi, tisime ve titreme, ates
ve ishal gibi ortak yakinmalar vardi. Dugun yemegdi meni-



Karakecili F et al. Gida Kaynakli Salmonella typhimurium Salgini 133

Tablo 1. Hastalarda Saptanan Belirti ve Bulgular

Hasta Sayisi (%)

Klinik Belirti ve Bulgular

Bulanti 108 (100)
Karin agrisi 108 (100)
Halsizlik 102 (94)
Yiksek ates 78 (72)
Usiime ve titreme 78 (72)
ishal 76 (70)
Bas agrisi 76 (70)
Kusma 74 (69)
Karinda duyarlilik / barsak seslerinde artis 70 (65)
Kas ve eklem agrisi 70 (65)
Laboratuvar Bulgulari

Lokositoz (>10 000/mm?) 71 (66)
CRP artisi (>0.8 mg/dl) 67 (62)
AST/ALT artisi (>40 U/It) 15 (14)
Trombositopeni (<150 000/mm?) 12 (11)
Kreatinin artisi (>1.25 mg/dl) 10 (9)

Lékopeni (<4000/mm?3) 4 (4)

AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz;
CRP: C-reaktif protein.
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Sekil 1. Hasta 6rneklerinden elde edilen toplam16 izolatin tek klonal

kiimede toplandigi “pulsed-field” jel elektroforezi dendrogrami.

slinde tavuk doner, piring pilavi ve ayran oldugu, tavuk etin-
den yiyenlerde yakinmalarin gelistigi, sadece pilav ve ayran
tiketenlerde herhangi bir yakinma olmadigi 6grenildi. Has-
talarin 45’i yatirilarak tedavi edilirken, 63 hasta 4-6 saatlik
destek tedavisi sonrasinda ayaktan izlendi. Bagvuru sirasinda
en sik saptanan semptomlar, bulanti, kusma ve karin agrisiy-
di. Hastalarin fizik muayenelerinde 6n planda ates, barsak
seslerinde artigs ve karinda duyarlilik saptandi. Laboratuvar
bulgulari olarak hastalarin ilk bagvuru ve takipleri sirasinda
I6kositoz (%66), I0kopeni (%4), trombositopeni (%11), serum
aminotransferaz diizeylerinde artis (%14), serum kreatinin ar-
tist (%9) ve CRP diizeyinde artis (%62) gozlendi. Hastalarda
en sik saptanan belirti ve bulgular siklik sirasina gore Tablo
1'de sunulmustur.

Calismamizda degderlendirilen olgularin 95 (%88)’i destek
tedavisi sonrasi sifayla taburcu edildi. Cesitli risk faktorlerine
sahip (aterosklerozu oldugu distintlen 50 yas Usti olanlar,
immun yetmezligi olanlar, bakteriyemik oldugu diistinulenler
/ saptananlar gibi) 13 (%12) olguya antibiyotik tedavisi (sip-
rofloksasin, 5 gilin) verildi. Kan kilttriinde Greme olan iki has-
tada tedavi 14 gune tamamlandi. Hastalarin hastanede yatis
suresi 1-5 guin arasinda degisti (ortanca 2 guin) ve tim{ sifay-
la taburcu edildi. Kiiltiir pozitifligi olan hastalarin higbirinde
taburcu olduktan 2-3 hafta sonra yinelenen digki kiltirlerinde
Ureme olmadi.

Yatirilarak tedavi edilen hastalardan 14’Gnun digki kiiltir-
lerinde ve ikisinin ise ayni zamanda kan kiiltlrlerinde Salmo-
nella spp. Uredi ve hepsinin S. typhimurium oldugu saptan-
di. Turkiye Halk Sagligi Kurumu Referans Laboratuarlarinda
incelenen orneklerde yukaridakilere ek olarak bir etken izole
edilmedi.

Molekiiler analizde tim S. typhimurium izolatlarinin tek
bir klonal kiimede toplandigi belirlendi (Sekil 1). Izolatlarin
hepsinin ampisilin, seftriakson ve siprofloksasine duyarli,
amikasine ise direngli olduklar saptandi.

irdeleme

Ulkelere gore dedisiklik gostermekle birlikte Salmonella
serotipleri arasinda S. enteritidis ve S. typhimurium diinyada
gida kaynakl salginlarda en sik saptanan serotiplerdir (14,15).
Bununla birlikte gida kaynakh Salmonella infeksiyonlarinin
irdelendigi bircok calismada S. enterica subsp. enterica se-
rovar Typhimurium en sik etken olarak tespit edilmis ve en
cok tavuk eti ve ¢ig yumurta tuketimiyle iliskili bulunmustur
(6,16). Cahsmamizda her ne kadar gida 6rneklerinde herhangi
bir Gireme tespit edilmemis olsa da, tiim olgularin ayni yemek
sirketi tarafindan hazirlanmis mendyd ayni 6ginde yemis
olmasi, tavuk eti yiyenlerde yakinmalarin gelismesi, sadece
pilav ve ayran tiketenlerde herhangi bir yakinmanin olma-
masi, salginin kaynaginin tavuk eti oldugunu diastindiurmus-
tir. Ayrica hasta 6rneklerinde Ureyen izolatlarin hepsinin S.
typhimurium olmasi ve PFGE’de suslarin tek klonal kiimede
toplanmasi bu goriisu desteklemektedir.

Salmonella infeksiyonlarinda kulugka siiresi alinan bak-
terinin serotipine ve sayisina gore degisir. Bu suire genellikle
kisadir ve 2-48 saat arasinda degisir. S. typhimurium infeksi-
yonlari hafif seyirli ve kendi kendini sinirlayici bir klinik tablo-
dan, hastaneye yatis gerektiren agir seyirli bir ishal tablosuna
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kadar degiskenlik gosterebilir. Immiinosiipresyonu olan bazi
olgularda 6limcil seyredebilir (17,18).

Hastalik ani baslangi¢li bulanti, kusma, fenalik hissi, bas
agrisi ve karin agrisiyla baslar. Siklikla ates, ishal ve kas-eklem
agrilan eslik eder. Literatiirde en sik basvuru yakinmalari ates,
bas agrisi, ishal, bulanti ve kusma olarak bildirilmistir (19-21).
Calismamizda degerlendirilen olgularin tamaminda gida ali-
mindan ortalama 8-16 saat sonra yakinmalar baslamistir. Bi-
zim olgularimizda da bulanti, kusma, bas agrisi, karin agrisi,
ates ve ishal en sik saptanan belirti ve bulgular olmustur. Has-
talarin cogu (n=63) 4-6 saatlik destek tedavisiyle duzelmis ve
ayaktan takip edilmistir. Daha agir klinik tablosu olan ve atesi
devam eden 45 hasta yatirilarak tedavi edilmistir.

Salmonella infeksiyonlari tanisinda yalanci pozitiflik ve
negatiflik nedeniyle serolojik testlerin degeri sinirlidir. Tanida
kan, idrar, digki ve apselerden elde edilen kultlrler altin stan-
darddir (22,23). Molekuler tiplendirmede ise altin standard
olan yontem PFGE’dir (24). Bizim 14 hastamizin diski kulti-
riinde, iki hastanin ayni zamanda kan kiltiiriinde S. typhimu-
rium saptanmistir.

Genel olarak non-tifoid Salmonella infeksiyonlarinin la-
boratuvar bulgularinda I6kositoz, I6kopeni veya normal 16-
kosit degerleri saptanabilir. Ayrica trombositopeni, ALT/AST
yuksekligi, CRP yliksekligi ve normositik anemi daha 6nce
yapilan calismalarda bildirilmistir (19). Calismamizda ise en
stk l6kositoz (%66) saptanirken trombositopeni (%11), ALT/
AST yiiksekligi (%14) ve CRP diizeyinde artis (%62) bulundu.
Cok fazla ishali olan hastalarda sivi kaybina bagli olarak kre-
atinin artigi (%9) saptanmis ve tedaviyle bébrek fonksiyonlari
normale donmustur.

Salmonella gastroenteritlerinde antibiyotik tedavisi, ge-
nellikle hastaligin kendiliginden diizelmesi nedeniyle 6ne-
rilmez. Ancak ateroskleroz disgtinlilen 50 yas ustl hastalar,
immun yetmezligi olan kisiler, damar veya diger organ prote-
zine sahip olgularda tedavi distunilmelidir. Florokinolonlar,
azitromisin, kloramfenikol ve Ugilincl kusak sefalosporinler
en uygun tedavi secenekleridir. Bakteriyemi ve lokal organ
infeksiyonlarinda 6ncelikle kinolonlar ve seftriakson yeglenir
(25-27). Calismamizda da benzer risk faktorlerine sahip 13
hastaya siprofloksasin baslanmis, 11 hastanin tedavisi be-
sinci glinde kesilmis, kan kiiltiiriinde Greme olan iki hastanin
tedavisi 14 gliine tamamlanmistir. Ayrica 95 hastaya destek
tedavisi verilmis ve tim hastalar sifayla taburcu edilmistir.

Sonug olarak, diinyada ve lUlkemizde gida sektori gelis-
mekte olmasina karsin halen gida kaynakli salginlar goril-
mektedir. Onlenebilen bir infeksiyon olan Salmonella infek-
siyonlari, diinyada ve lilkemizde 6zellikle altyapi sorunlari
olan, denetimlerin yetersiz oldugu bolgelerde halen yaygin
bir saglik sorunu olarak goérilmeye devam etmektedir. Bu
sorun toplumun bilgilendirilmesi, altyap! hizmetlerinin uy-
gun hale getirilmesi ve yiyecek-icecek maddelerinin uygun
sartlarda hazirlanmasiyla ¢ézimlenebilir. Gida sektoriinde
ozellikle hijyen kurallarina dikkat edilmesi, denetimlerin uy-
gun olarak yapilmasi, gida kaynakli salginlarin olugmasini
engelleyecektir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar ¢catismasi bildirmemislerdir.
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