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Kayseri Bolgesinde Soyutlanan Salmonella Serovarlarinin
Dagilimi ve Antimikrobiyal Duyarliliklar
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Ozet

Amag: Bu calismayla 2013-2016 yillari arasinda laboratuvarimi-
za gelen klinik 6rneklerden izole edilen Salmonella izolatlarinin
serovar ve antimikrobiyal diren¢ dagilimlarinin ortaya konulma-
st amaclanmistir.

Yontemler: Bu calismada, digki, kan, idrar, apse/yara yeri kultur-
lerinde lireyen Salmonella cinsi bakterilere ait idantifikasyon ve
antibiyogram sonuglari geriye doniik olarak incelenmistir. Sus-
larin tlr dizeyinde idantifikasyonuyla antibiyotik duyarlilik test-
lerinde konvansiyonel metodlar, Phoenix 100 (Becton Dickinson
Co., Sparks, Maryland, ABD) otomatize sistemi ve Kirby-Bauer
disk diflizyon yontemi kullanilmistir. Hastalarin bazi demografik
ve klinik 6zellikleri hasta dosyalarindan geriye doniik olarak elde
edilmistir.

Bulgular: Calismamiza toplam 75 Salmonella serovar dahil
edilmistir. Salmonella serovarlarinin 27'si S. enteritidis, 25'i S.
typhi, 10'u S. typhimurium, 6's1 S. paratyphi B ve 1'i S. cho-
leraesuis; diger 6'si Salmonella spp. olarak tanimlanmistir. S.
enteritidis gocuk hastalardan, S. typhi ise yetigkinlerden istatis-
tiksel olarak anlaml olarak daha fazla izole edilmistir. Salmo-
nella serovarlarinin %55.7'si ampisiline, %7.6's1 trimetoprim-
sulfametoksazole, %7.6's1 siprofloksasine, %6.3'i sefotaksime
ve %1.3'U kloramfenikole direncli bulunmustur. Kaba mortalite
hizi %6.7 olarak hesaplanmistir.

Sonuglar: Calismamiza gore S. enteritidis ve S. typhi en yaygin
serovarlardir. Tifo etkeni patojenlerin kontrolii igin Glkemizde su
ve gidalarin temizligi, kanalizasyonlarin uygun hale getirilmesi
gibi koruyucu tedbirlerin alinmasina ihtiyac vardir. Salmonella se-
rovarlarindaki yuksek antibiyotik direnci, antibiyotik kullaniminin
gerekli oldugu durumlarda, ampirik tedavi segeneklerinin etkile-
necegine isaret etmektedir. Klimik Dergisi 2017, 30(1): 22-6.

Anahtar Sozciikler: Salmonella, serovar, mikrobiyal ilag direnci.

Abstract

Objective: In this study, serovar distributions and antimicrobial
resistance profiles of Salmonella strains isolated from clinical
samples of patients admitted to our hospital between 2013 and
2016 were evaluated.

Methods: The identification and antimicrobial susceptibil-
ity profile of Salmonella isolates obtained from stool, blood,
urine, abscess/wound cultures were retrospectively evaluated.
The conventional methods, Phoenix 100 (Becton Dickinson
Co., Sparks, Maryland, USA) automated system, and Kirby-
Bauer disk diffusion methods were used for identification of
the strains at species level and for the antibiotic susceptibility
tests. The demographical and clinical features of the patients
were obtained from patient files retrospectively.

Results: A total of 756 Salmonella serovars were included in this
study. The serovar distribution were 27 S. enteritidis, 25 S. ty-
phi, 10 S. typhimurium, 6 S. paratyphi B, 1 S. choleraesuis, and
6 Salmonella spp. The ratio of S. enteritidis isolated from chil-
dren is significantly higher, while S. typhi was mainly isolated
from adults. The antibiotic resistance rates of Salmonella se-
rovars were 55.7%, 7.6%, 7.6%, 6.3%, and 1.3% against ampicil-
lin, trimethoprim-sulfamethoxazole, ciprofloxacin, cefotaxime,
and chloramphenicol respectively. The crude mortality rate was
detected to be 6.7%.

Conclusions: According to our study S. enteritidis and S. ty-
phiwere predominant serovars. In order to control the typhoid
fever, preventive measures such as water and food hygiene,
enhancement of sewage system are needed. High rate of an-
tibiotic resistance in Salmonella serovars implies that the em-
pirical treatment options will be affected in cases who require
antibiotic use. Klimik Dergisi 2017; 30(1): 22-6.

Key Words: Salmonella, serovar, microbial drug resistance.
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Giris

Salmonella cinsinden bakteriler ve sebep olduklari in-
feksiyonlar tiim dinyada yaygindir (1,2). Salmonella kay-
nakli infeksiyon oranlar gelismekte olan Ulkelerde, gelismis
tilkelere gore daha yiksektir. Dogada yaygin olarak bulunan
Salmonella serovarlari, insan ve hayvanlarda komensal ya da
patojen olarak yasayabilirler. Bunlar arasinda S. typhi ve S.
paratyphi A ve B'nin konaginin sadece insan olmasi 6nemli-
dir ve daha ¢ok kontamine gida ve sular araciligiyla fekal-oral
yolla bulagmaktadir (3). Bu bakteriler, Turkiye'nin de aralarin-
da bulundugu bazi tilkelerde endemik olan ve tedavi edilmez-
se cesitli komplikasyonlara yol agarak 6liimle sonuglanabilen
bir hastalik olan tifo ve paratifonun etkeni olarak bilinirler
(3,4). Bunlarin digindaki S. typhimurium ve S. enteritidis gibi
Salmonella serovarlari tifo disi (“non-typhoidal”) Salmonel-
la olarak adlandirlirlar. Tifo disi Salmonella'larin konaklari,
aralarinda besi hayvanlarinin da bulundugu farkl hayvan tiir-
leridir (5).

Genellikle toplum kaynakli infeksiyonlardan sorumlu
olan Salmonella serovarlari primer olarak gastrointestinal
sistemi etkilemektedirler. Fakat bakteriyemi, septik artrit, ko-
lesistit, akut enterit, endokardit, menenjit gibi infeksiyonlara
da yol agabilmektedir (2,6). Son yillarda tiim diinyada Salmo-
nella izolatlarindaki antimikrobiyal direng oranlarinin artigi
bildirilmektedir (7,8). Ampisilin, kloramfenikol, trimetoprim-
stilfametoksazol gibi geleneksel birinci basamak ilaglarin yani
sira, seftriakson ve florokinolonlara da direng bildirilmigtir (9-
12). Antibiyotik direncinin giderek artmasi, antibiyotik kulla-
niminin gerekli oldugu durumlarda, ampirik tedavi segcenek-
lerini etkilemesi bakimindan oldukca 6nemlidir.

Bu calismada 2013-2016 yillar arasinda laboratuvarimiza
gelen klinik 6rneklerden izole edilen Salmonella izolatlarinin
serovarlari ve antimikrobiyal diren¢ dagilimlari belirlenerek
tlkemizdeki diren¢ durumunun izlenmesine katkida bulunul-
masl amaclanmistir.

Yontemler

Nisan 2013-Ocak 2016 tarihleri arasinda laboratuvarimi-
za gonderilen digki, kan, idrar ve apse/yara yeri kulturlerin-
de Ureyen Salmonella izolatlari degerlendirmeye alinmistir.
Digki kiltiirleri laboratuvara ulastiginda bekletilmeden Hek-
toen enterik agar (HEA)'na ekilmis ve ekimden 24 saat son-
ra degerlendirmeye alinmigtir. HEA'da Ureyen laktoz-negatif
kolonilerden konvansiyonel yontemlerle biyokimyasal test-
ler (fenil alanin deaminaz, sitrat, lizin dekarboksilaz, ornitin
dekarboksilaz, indol, motilite, karbonhidrat fermentasyonu,
H,S olugumu, ONPG) yapiimistir. Test sonuglarina gére Sal-
monella oldugu disunilen koloniler polivalan ve ardindan
monovalan antiserumlarla test edilip serovar dilizeyinde ta-
nimlanmisti. Tanimlanan suslarin ampisilin, sefotaksim,
kloramfenikol, siprofloksasin ve trimetoprim-silfametoksa-
zole duyarliliklari Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) onerileri dogrultusunda disk diflizyon yontemiyle be-
lirlenmistir (13). Laboratuvara gelen kan ornekleri ise BacT/
Alert® 3D (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa) otomatize kan
kiiltiirii sisteminde 5 giine kadar inkiibe edilmistir. Ureme sin-
yali veren ornekler icin Gram boyamasi yapilmis ve kdltirler
%5 koyun kanli agar ve eozin-metilen mavisi agarina ekilerek

24-48 saat inkibe edilmistir. Agar plaklarinda treyen mikro-
organizmalarin tanimlanmasinda yine konvansiyonel metod-
lar ve otomatize Phoenix 100 (Becton Dickinson Co., Sparks,
Maryland, ABD) sistemi kullanilmistir. Saf kiltiru elde edi-
len mikroorganizmalarin antimikrobiyal duyarlilik testleri
yine CLSI kriterleri dogrultusunda Kirby-Bauer disk diflizyon
yontemi (13) ve Phoenix 100 (Becton Dickinson Co., Sparks,
Maryland, ABD) otomatize sistemiyle yapilmistir. Hastalarin
bazi demografik ve klinik bilgileri geriye donik olarak dos-
yalarindan elde edilmistir. Medyan ve oran hesaplamalari
MATLAB R14 (MathWorks, Inc., Natick, MA, ABD) bilimsel he-
saplama platformunda yapilmistir. Salmonella serotiplerinin
yas ve cinsiyet Uzerindeki dagihiminin farkhligi Fisher’in kesin
testi kullanilarak incelenmis ve 0.01 altinda olan p degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 75 izolatin (bir epizod/bir izolat)
27 (%35.5)'si S. enteritidis, 25 (%32.8)'i S. typhi, %13.2'si
S. tyhpimurium, %7.9'u S. paratyphi B, %7.9'u Salmonella
spp. ve %1.3'U S. choleraesuis olarak tanimlandi. Hastalarin
%64l erkekti. 33 hastadan olusan cocuk hasta grubu (mini-
mum 3 ay-maksimum 15 yas) icin medyan yas 3, 42 hastadan
olusan yetigkin hasta grubu icin medyan yas 42-45 olarak bu-
lundu. En sik karsilagilan semptomlar ates ve akut ishaldi.
Salmonella serovarlari hastalarin 46 (%61.3)'sinda digki, 21
(%28)'inde kan, 5 (%6.7)'inde yara yeri/apse ve 2 (%2.7)'sin-
de idrar kiltlrlerinden izole edildi. Bunlarin diginda bir Sal-
monella izolati plevra sivisi kiltiiriinde tGremisti. 31 S. typhi
ve S. paratyphi B serovarinin 14 (%45.2)’G kan kaltirinden
izole edilmisti. S. enteritidis’in cocuk (<16 yas, ortalama=4.7,
medyan=3) hastalardan, S. typhi'nin ise yetiskinlerden (>16
yas, ortalama=44.8, medyan=42-45) istatistiksel olarak an-
lamli olarak daha fazla izole edildigi bulundu. S. typhi (%70.8,
17/24) ve S. enteritidis'in (%70.4) erkek hastalarda anlamli
olarak (p<0.01) daha yaygin oldugu gorildi. Calismaya da-
hil edilen Salmonella serotiplerinin antimikrobiyal duyarli-
liklari Tablo 1'de yer almaktadir. Buna gore tum Salmonella
serovarlarinin %55.7’si ampisiline, %7.6's1 trimetoprim-siil-
fametoksazole, %6.3'l sefotaksime, %1.3’lU siprofloksasine
ve %1.3'0 kloramfenikole direngli bulundu. S. typhi ve S. pa-
ratyphi B izolatlarinin %58.1 (18/31)'inin ampisiline, %16.1
(5/31)’inin trimetoprim-silfametoksazole, %12.9 (4/31)'unun
sefotaksime ve %3.2 (1/31)’sinin kloramfenikole direncli oldu-
dgu; %9.7 (3/31)'sinin siprofloksasine karsi orta duyarli oldugu
saptandi. S. typhi ve S. paratyphi B izolatlarinin toplamda
12 (%38.7)'siyle S. enteritidis’lerin 14 (%51.9)'li test edilen 5
antibiyotige de duyarli bulundu. Kaba mortalite orani %6.7
(5/75) olarak hesaplanmis olup, s6z konusu 5 hastadan biri S.
typhi tasiyicisi bir cocuktu.

irdeleme

Genellikle gida kaynakli olarak tanimlanan Salmonellain-
feksiyonlari, tim dinyada milyonlarca kisiyi etkileyen yuksek
insidansli ve mortaliteye yol acabilen 6nemli halk saghgi so-
runlari arasinda yer almaktadir (2,3). Yapilan calismalar 6zel-
likle son 20 yildir S. enteritidis ve S. typhimurium'un birgok
Bati Gilkesinde predominant serovarlar olarak ortaya ¢iktigina
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isaret etmektedir (14,15). Ulkemizde farkli arastirmacilar ta-
rafindan yapilan ¢alismalarda klinik Salmonella izolatlari ara-
sinda en yaygin serovar olarak %70’e varan oranlarda S. ente-
ritidis gosterilmistir (16-18). Calismamizda diger calismalara
gore daha dusuk oranda bulunmus olmakla birlikte son (¢
yildir laboratuvarimiza gelen materyallerden izole edilen Sal-
monella izolatlan arasinda da en ylksek oranda (%35.5) S.
enteritidis izole edilmistir. Ulkemizde 19901 yillara kadar en
sik izole edilen Salmonella serovari olan S. typhimurium’un
2000’li yillarda yerini S. enteritidis’e birakmasi, artan tavuk ve
tavuk arinleri tiketimiyle iliskili olabilir (19).

Diinya Saglik Orgutii (DSO) tarafindan diinya genelinde,
yilda 16-17 milyon tifo olgusu goriildigu ve tifonun yaklasik
600 000 olime yol actigi bildirilmistir (3,4). Calismamiza da-
hil edilen klinik 6rneklerin %41.3'linden tifo ve paratifo etkeni
Salmonella serovarlari (S. typhi ve S. paratyphi B) izole edil-
mis ve bunlarin yaklasik %45'i kan kiltiiriinde tGremistir. Bu

yliksek oran, tifonun lkemiz i¢cin endemik bir hastalik olma-
sina bagli olarak tlkemizde yapilan diger bazi calismalarla da
benzerlik gostermektedir (20,21).

S. typhi ve S. paratyphi B infeksiyonlarinin, cogunlukla
hastalarin ve/veya asemptomatik kronik tasiyicilarin digki-
siyla kontamine olmus gida veya sulardan kaynaklandigi
bilinmektedir. Calismamizda karsilastigimiz ve su ve gida
kaynaklh oldugunu disiindiigiimuiz yiiksek S. typhi ve S. pa-
ratyphi B orani, bolgemizin son zamanlarda dnemli oranda
g6¢ almis olmasiyla da iligkili olabilir. Gelismis Ulkelerde tifo
hastaliginin kontrolinin timuyle gida hijyeninin ve temiz
icme suyunun saglanmasiyla iligkili oldugu bildirilmistir (3).
Dolayisiyla, hastaligin kontroli i¢in su ve gidalarin temizligi,
kanalizasyonlarin uygun hale getirilmesi, hayvansal gidala-
rin uygun pisirilmesi, pastorize sit ve st UGrlinlerinin tiiketil-
mesi gibi koruyucu tedbirlerin alinmasi ve hijyenik kosullarin
saglanmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Buna ek olarak bolge-

Tablo 1. Salmonella Serovarlarinin izole Edildigi Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri ve Antibiyotik Direng¢ Oranlari

S. typhi S. enteritidis S. typhimurium S. paratyphi B
(n=25) (n=27) (n=10) (n=6)
Yas
Cocuk (<16 yas) 19 3 4
Yetiskin (>16 yas) 18 7 2
Klinik
Cocuk Acil 3 13 2 4
Pediyatri 4 5 0 0
Yetigkin Acil 5 1 2 1
infeksiyon 4 2 0 1
Hematoloji-KiT 3 1 3 0
Gastroenteroloji 2 2 0 0
Diger 4 3 3 0
Cinsiyet (Erkek) 17 19 5 4
Kaba Mortalite 3 1 1 0
Altta yatan hastalik MM/iK/Cr HCC ALL
Kiiltir Materyali
Diski 23 7 5
Kan 13 4 2 1
Idrar 0 1 0
Apse/yara yeri 0 0 0
Antibiyotik Direnci Sayi (%)* Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)
Ampisilin 15 (53.4) 14 (51.9) 7 (70) 3 (50)
Trimetoprim-Silfametoksazol 4 (18.8) 1(3.7) 0 1(16.7)
Kloramfenikol 0 0 0 1(16.7)
Siprofloksasin 3(11.1)! 0 1(10) 0
Sefotaksim 3(11.1) 0 1(10) 1(16.7)

KiT: Kemik iligi transplantasyonu, MM: Multipl myelom, iK: intrakraniyal kitle, Cr: Crohn hastaligi, HCC: Hepatoseliiler kanser, ALL: Akut lenfoblastik I6semi.

*Crohn hastaligi olan bir cocuk hastadan 30 glinden fazla araliklarla idrar, kan, kan ve diski olmak lizere 4 kez S. typhiizole edilmis ve butiin
izolatlar ayr birer sus olarak antimikrobiyal duyarlilik calismasina dahil edilmistir.

'Orta duyarl.
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mizdeki Halk Saghg teskilatlarinin Salmonella infeksiyonlari
yonunden portdr taramalarina 6nem vermesi gerekmektedir.

Yapilan caligsmalar, S. typhiya da S. paratyphiB ile infekte
olmus hastalarin gogunun -6zellikle endemik bolgelerde- 11-
30 yaslari arasinda (3,22) olduguna isaret ederken, calisma-
mizda oldukga genig bir yas araligi (1-74 yas) tespit edilmig
olup, yas ortalamasi 33+24.01 yil olarak hesaplanmistir. Ca-
lismamizda bulunan genis yas araligi, bulagsma kaynaklarinin
tim yas arahigini etkiliyor olmasiyla ve hijyenik kosullarin ye-
terli olmamasiyla iligkilendirilebilir.

Tifo disi Salmonella infeksiyonlari genellikle 5-7 gilin
icerisinde kendiliginden gecen ve ¢coju zaman agizdan sivi
alimini artirmak ve dinlenme disinda 6zel bir tedavi gerektir-
meyen infeksiyonlar olarak bilinmektedir. Son yillarda bu Sal-
monella izolatlar arasinda antimikrobiyal direng oranlarinin
artigi bildirilmistir (7,8). Ulkemizde yapilan farkli galismalarda
Salmonella serovarlarinin diren¢g durumlar degerlendirmis-
tir. Ornegin, 2000-2002 yillari arasinda gerceklestirilen ¢ok
merkezli bir calismada S. enteritidis izolatlarinin ampisiline
%16.6, kloramfenikole %9.3, trimetoprim-siilfametoksazo-
le %1, sefotaksime %0.7, siprofloksasine %0.3 oraninda di-
rencli; S. typhimurium izolatlarinin da bu antibiyotiklere karsi
sirastyla %82.3, %0.9, %79.8, %3.7, %0.9 oraninda direncli
oldugu bildirilmistir (23). Glilay (24)'in 2005'te yaptigi bir ¢a-
lismada S. enteritidis suglarinda ampisilin direnci %7 iken,
siprofloksasin ve trimetoprim-silfametoksazol direnci sap-
tanmamigtir. Erdem ve arkadaslari (18)'nin yaptigi calismada
ise S. enteritidis suslar arasinda %16.6 oraninda ampisilin
direnci belirlenmis ve siprofloksasin ve trimetoprim-siilfame-
toksazol direnci saptanmamistir. Onceki galismalardan farkli
olarak, bizim galismamizda 6zellikle S. enteritidis izolatlarin-
da %50 civarinda ampisilin direnci saptanmistir. S. enteritidis
icin siprofloksasin ve sefotaksim direncine rastlanmazken, S.
typhimurium izolatlarinin birinde bu antimikrobiyallere karsi
direnc¢ gozlenmistir.

Calismamizda izole edilen tifo digi Salmonella serovarla-
rinin yaklasik %10.6 (8/75)'s1 kan kultiirinde Gremistir. Crump
ve arkadasglari (25) tarafindan 2015 yilinda yayimlanan bir der-
lemede tifo disi Salmonella’larin %6 oranindan kan dolasimi
infeksiyonuna sebep oldugu, 6zellikle gocuklarin, yaslhlarin ve
immin sistemi baskilanmig hastalarin risk grubu oldugu vur-
gulanmistir. Hiicre ici bir patojen olarak tanimlanan Salmo-
nella serovarlarinin eradikasyonu icin hicresel immunitenin
saglam olmasi gerekmektedir. Bu nedenle g¢esitli malignite-
ler, uzun sureli kortikosteroid tedavisi ve kemoterapi uygula-
masi gibi hiimoral ve/veya hiicresel immiiniteyi baskilayan
veya immiin yetmezlige neden olan durumlar Salmonella
infeksiyonlarina predispozisyona sebep olmaktadir; bakte-
riyemi ve diger komplikasyonlar da daha sik gorilmektedir
(26,27). Calismamizdaki mortaliteyle seyreden bes olgunun
dordiinde malignite (hepatoseliiler kanser, akut lenfoblastik
I6semi, intrakraniyal kitle ve multipl myelom) bulunmaktay-
di. Buna ek olarak ¢alisma boyunca laboratuvar konfirmas-
yonu yapilmis 28 S. typhi izole edilmistir. Bunlardan dort S.
typhi izolati, tasiyici olan bir hastadan iki yil boyunca farkh
zamanlarda (1. izolasyon: idrar, Temmuz 2013; 2. izolasyon:
kan, Ocak 2014; 3. izolasyon: kan, Haziran 2014; 4. izolasyon:
diski, Eylul 2014) izole edildigi icin s6z konusu dort epizod tek

olgu olarak degerlendirilmistir. Mortaliteyle sonuclanan bes
infeksiyon olgusu arasinda olan bu S. typhi tasiyicisi hasta-
da, barsak epitelinin Crohn hastaligina bagli olarak deforme
olmasi sebebiyle S. typhi alti aylik araliklarla tekrar tekrar kan
kiltirinden izole edilmistir.

Sonug olarak, calismamizda S. enteritidis ve S. typhi'nin
predominant serogruplar oldugu bulunmustur. Tifo etkeni
patojenlerin kontroli icin Glkemizde su ve gidalarin temizligi,
kanalizasyonlarin uygun hale getirilmesi gibi koruyucu ted-
birlerin alinmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Salmonella sero-
varlarinda artan antibiyotik direnci antibiyotik kullaniminin
gerekli oldugu durumlarda, ampirik tedavi seceneklerinin
etkilenecegdine isaret etmektedir. Bu ¢alisma ug yili kapsayan
retrospektif bir analiz oldugu igin ve bazi olgularda klinik 6r-
nek gonderilmemis olabilecedi de g6z online alinirsa, analiz
edilen suslar sayi olarak kisitlidir. Bu nedenle Salmonella'lar-
daki antibiyotik direncinin daha uzun sureli ve ¢cok merkezli
calismalarla takibine ihtiyag vardir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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