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Diski ve Kan ()_rneklerinden 1zole Edilen Salmonella
Serotiplerinin Insidansi ve Coklu Antibiyotik Direnci

Mehmet Baysallar, Ayten Kiiciikkaraaslan, Ali Albay, A.Celal Basustaoglu, Hiiseyin Giin

Ozet: Akut gastroenterit sikayctlerd ile degisik polikliniklere bagvuran 3128 hastamn digh: ve gesitli kliniklerde yatan ategli
hastalardan alinan 1614 kan Sruedi kiiltiir yéntemleri ile incelenntigtiv, Bunlardan 83 digkidan, 14% kandan obnak fizere toplam

97 Salmonella cinsi bakteri izole edilmigtir. S.schottmmelleri (%

28.8) en stk izole cdilen seratip olup bunu strastyla S.byphimurium

(% 25.7), S.enteritidis (% 14.5), S.typhi (% 12.4) S.hirschfeldii (% 6.2), S.newport (% 6.2), S.paratyphi A (% 4.1) ve S.ontario (%
2.1)'nun izledii govithniigtity, Bu calismada salmonelloz tedavisinde yaygm olarak kullanlan kloramfenikol, ampisilin ve
trimetoprim-silfametoksazol gibi antimikrobiyal afanlara kargt yiksek oranda in vitro direng saptamirken, duyarhihic oram en
yitksek olan antibiyotiklerin imipenem ve kinolon grubu antibiyotikler oldugu giiritluiigtiir, {zale ve idantifiye edilen 97
Sahmonella sugunun % 21.6'smda sy anda ampisilin, kloyamfenikol ve trimetoprim-sitlfametaksazol direnci gériiliirken, %
27.9'undn ampisilin ve kloramfenikol divenci birlikteligi gozlenmigtir.

Anahtar Sdzciikler:  Sulmonella serotipleri, coklu antibiyotik direnci.

Summeary: Incidence and muitiple autibiotic resistance of Sahnanella serotypes isolated from stool and bleod specimens.
Stool specimens af 3128 patients with acute gastroenteritis mud blood specimens of 1614 paticnts with fever were examined nsing culture
wmethods. Totally 97 Salmonella strains were isolated and 83 of these from stool and 14 from blood. The most frequently isolnted serotype was
S.schottoelleri (26.8% ) and the other serobypes in order were S.typlimurium (25.7%1), S.enteritidis (14.5%), S.typhi ( 12.4%), S.hirsciifeldii

(6.2%), S.newport (6.2%), S.paratyphi A (4.1%) and S.ontario (2.1
chlormmphenicol, ampicillin and trinethoprim-sulfumethoxazale, co
scen Heat suscoptibility of these strains to imipinen and quinofoncs

%), It this study, while highly in vitre resistaice was observed to
mntonly used antimicrobial agents in the treatment of salmonetlosis, it wes
was too g, In 21,6% of 37 Salmonella strains, resistance was defermined

to ampicillin, chlaramtphenicol and Erimethoprim-sulfomethoxazole all together and 27.9% of all strains were resistant to ampicillin and

chloramphenicol.

Key Words:  Salmouelln serotypes, multiple antibiotic resistance.

Giris :

Salmonella infeksiyonlanimn tedavisinde klasik olarak kulla-
nilan kloramfenikol (CHL), ampisilin (AMP) ve trimethoprim-
sillfametoksazol (TMP-SMZ) gibi antimikrobiyal ajanlara kars
son yilarda gitiikce arten bir direng pelisimi gozlenmekiedir.
1960 yihina kadar, Salmonella tirleri, antimikrobiyal ajonlann
couna duyarltydi. Sonraki yiflarda dilnyamn gesitli biflgelerinde
tizellikie baz: pastroenterik suslarda antimikrobiyal ajanlara kar-
51 coklu direng goisterilmesi ve giiniimizde bu tir direncli sugla-
rin artmasy, klinisyenleri Salmonella infeksiyonlarinin tedavisin-
de sorunlarla karyl karsiya birakmngtir (1-4). Selmonella’larda
olugan bu direng genellikle genelik direng determinantlanmn (R
fuktorleri) plazmidler aracihifiyla tagmmas sonucu olugmaktadir
().
Salmonelle tirlerinin tiplendirilmesi hastaligin epidemiyoloji-
stni anlamada yardimes olan unsurlardan birisidir (5). Bir bélge-
de cok cesitli Salmonella serotipleri izole edilebilmesine kargilik
yalmzea birkag serotip daha yaygin olarak bulunur. Yayginhik ba-
kumindan Salmonefla serotipleri bilgeden bolgeye Tarklihiklar
gstermesine ragmen S.yphimurinm diinyanim birgok blgesinde
insan salmonellozuna sebep olan en yaymn serotiptir {1,3-6).

Bu galigmada kan ve digki drneklerinden izole edilen Salmio-
nella serotiplerinin siichift ve gesitli antimikrobiyal ajanlara kargl
coklu direng gelistirme oranlarimin belirlenmesi amaglanmgtir.

Yontemler

Digkr ve kan @rnekderi GATA ve Askeri Tip Fakilltesi Egitim
Haslanesine bagvuran hastalardan saglanmigtir.

Digks Grneklerinin kilttirleri selenit F zenginlegtirme besiyeri
ve Saimonella Shigella (88) agar, kan drneklerinin kifltiirleri ise

GATA Tip Faktiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Miksobiyoloji Anabilim Dali,
Ankara

bifazik kan kultiir sistemi (Oxoid Culture System) kullanitarak
yapilmigtir. Ureyen mikreorganizmalar stundard biyokimyasal
yontemlerle idantifiye edilerek (6,7) spesifik Salmonella anlise-
rumlariyla (Difco Laboeratories, USA) tiplendirilmigtir.

[dantifikasyonu ve serotiplendirilmesi yapilan biitlin Selmonel-
fa suglanmn Mueller-Hinton agar kullamlarak Kirby-Bauer disk
difiizyon duyarlilik yontemi (8) ile antimikrobiyal ajanlara kars
duyarhiliklar aragtirifrmigtir.

/ Tablo 1. Salmonella Serotiplerinin Dagilimi (n=97) \

Salmoneila Seratipleri Savi %)
S.schotimuelleri 28 {28.8)
S.typhimurium 25 {25.7)
S.enteritidis 14 {14.5)
S.typht 12 (12.4)
8.hirschfeldi 6 (6.2)
S.newport 6 (6.2)
S.paratyphi A 4 4.1
2

Qanf&n‘a (2.1)J

/ Tablo 2. Digki Kiiltiirlerinden izole Edilen Saimonella \

Serotiplerinin Dagihimi {n=83)
Salmonelia Serotipleri Sayl (%)
S.schottmuelleri 24 (29.0)
S.typhimurium 18 (21.7) -
5.enteritidis 14 {16.8)
S.typhi 10 {12.4)
8. hirschfaldi 6 7.2)
S.nawport g {7.2)
S.paratyphi A 3 (3.6)
2

eran'u
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/ Tablo 3. Kan Kiiltéirlerinden izole Edilen Salmonella \

Serotiplerinin Dagiimi (n=14)
Salmonelia serotipleri Sayl %)
8.schottmuellerd 4 (28.8)
S.typhimurium 7 (50.0)
S.enteritidis 0 .
8.typhi 2 {14.3)
S.hirschfeldi 0 -
S.newpart 0 -
S.paratyphi A i {7.1)
Qantario 0 /

Sonuglar

7 Agustos 1993-5 Mayis 1994 (arihleri arasinda 3128 digk,
1614 kan olmak iizere toplam 4742 Srnegin mikrobiyolojik olarak
degerlendirilmesi sonucunda, 97 (% 2.04) Seimonella susu izole
edilmistir. Spesifik Salmonella antiserumlanyla serotiplendirilen
bu suslarm 2B (% 28.8)'i Salmonella schotimuelleri, 25 (% 25.7)1
S.typhimurinm, 14 (% 14.5)ii S.enteritidis, 12 (% 12.4)'si S.eyphi,
6 (% 6.2)'s1 S.hirschfeldii, 6 (% 6.2)'s1 S.newport 4 (% 4170
S.paratyphi A ve 2 (% 2.1)'si S.ontario olarak saptanmigitr (Tablo
1). :

Serotiplendirilmesi yapuan 97 Salmonelle sugunun 83 (%
85.5)1 diska, 14 (% 14.5)'ii kan killtitrlerinden izole edilmigtir
(Tablo 2 ve Tablo 3). Disks ve kan kiiltiirlerinin her ikisinden de
en stk izole edilen serotipin S.schottmuelleri oldufu ve bunu
S.typhimuriunt'un izledigi saptanmstir,

Izole ve idantifive edilen Salmonella suglannm cesithi anti-
mikrobiyal ajanlara kargt duyarlibklan incelenerek Tablo 4 ve
S'te gOsterilmigtir.

Duyarlilik ve direnglilik durumlan gz 6niine alindifinda en
yitksek direncin sirastyla tetrasiklin (% 61), AMP (% 47.4), sefa-
lotin (% 41.2) TMP-SMZ (% 36) ve CHL (% 29.5)'e kars1 oldugu
saptanmugtir. En yiiksek duyarhhik ise imipenem (% 96), kinolon-
lar (% 96) ve aminoglikozidlere (% 92-95) kar$t bulunmusgtur.
CHL, AMP ve TMP-SMZ'e karg direnc en fazla S paratyphi A
ve S.yphineritm'da ghzlenmistir,

97  Salmonelle sugundan -21 (%

duyarlilik testlerine verilen nemi arfumaktadir (2,6). 1972 yili-
na kadar Salmonella tirleri arasinda antibiyotik direnci nadirdi.
Daha sonralan epidemiyolojik olarak énemli pek ¢ok antibiyotik
profillerini de iceren antimikrobiyal afanlara kars: direncin arthi
gizlenmigtir {2). Ampisilin direnci Salmonella, Shigella ve enle-
rotoksinojen E.coli bakterilerinde sik kargilagtlan bir direngtir
(10). Nontifoidal Sefmonella irleri ve S.typhimurinm igin goklu
ilag direnci diinyada gilncelliin korumaktadir (1,2). 1983'de Cen-
fers for Disease Control (CDC)Ye verilen raporlarda Salmonella
serotipleri arasinda S.typhimurium ve S.heidelberg'in antimikrobi-
yal ajanlara karsi en yilksek dirence sahip olduklan g@sterilmigtir
{1,2). Buna en belirgin &meklerden birist Hindistan'da gdsteril-
migtir. Sayphimurium icin goklu antibiyotik direng oram 1972'de
% 26.6 iken 1978-B0'de % 90'a ylikselmistir (1). Bakteri poplilas-
yonundaki bu ilag direncinin yayiim uluslararas: ticaret ve seya-
hat yoluyla oldukga kolaylagmgtir. Coklu ilag direncinin olugma-
51 aym zamanda insanlarda ve hayvanlarda antimikrobiyal ajanla-
rin kontrolsiiz kullammyla da iliskilidir (2,4).

Ingiltere, ABD, Ortadoju, Kanada, Avrupa ve Brezilya'da, kli-
niklerde ampirik olarak uygulanan antibiyotiklere direngli orga-
nizmalar tarafindan olugturulan bilyiik salginlar gorilmiigtiir.
1977-79 yillaninda Ingillere'de bir salginda 310 salmonelloz vaka-
sinda izole edilen Salmonella tirlerinin hepsi CHL, AMP ve siil-
fonamidlere karsi direngli bulunmugtur, Dolayisiyla CHL, AMP
ve sillfonamidlere kars1 direncin artmasi tifoya olan tedavi yakla-
gt degigtirmigtir (1),

Hong Kong'da yapilan bir ¢aligmada clde edilen Salmonel-
Ia'larin S5 5.3 tifo grubuna % 94.7'si ise gastroenterik gruba ait
olarak  bulunmugtur. Yine bu galismada test  edilmig
S.typhimuriym bakierilerinin yaklagik % 61.6'stnin AMP, CHL ve
TMP-SMZ'nin ikisine veya ficiine birden direngli oldugu gézien-
migtir (2).

Bizim galigmamizda en sik izole edilen grup serogrup B olup,
bunlar arasinda en yitksek oranda S.schottmuelleri saptamrken
bunu hemen yakindan S.typhirmurium izlemigtir,

Ling ve arkadaglar (3) yaptiklan bir galigmada 760 gastroente-
rik Salmoneila ve 36 S.typhi sugunda son 10 yida coklu ilag di-
rencinin arthfim gozlemiglerdir, Aym calismada AMP'e % 17,
tetrasikline % 61, CML'e % 23, gentamisine karsn % 8 oraninda

21.6)'inde aym anda AMP, CHL ve TMP-
SMZ direnci girilltirken; AMP ve CHL di-

/

Tablo 4. Salmonelia Tirlerinin Cesitli Antimikrobiyal Ajanlara

\

rencinin birlikteligi 27 (% 27.9} susta be- Karst In Vitro Duyarliliklar (n=97)
lirlenmigtir. Coklu direng daha ok Antiblyotik Duyarls Direngli Orta Duyarl
S.ryphimuriun'da gbzlenmistir. Sayi {%) Say) (%) Say! {%)
irdeleme Ampisilin 50 (51.6) 46 (47.4) 1 (1.0}
P - Ampisilin-Sulbaktam 60 £1.8 a3 34.0 4 4.2
Sulmonelloz gliniimilzde geligmis ve AmbisilinKiavuJanat 66 ssa.n} 29 gau.ug 2 Ez.ug
gcll§mcklf: olan iilkelerde hilli Bnemli Sefalotin 5d (55'7) 40 (412) q (3.-”
morbidite ve mortaliteye sahip hastaliklar- Sefuroksim 75 {77.0) 17 {18.0) 5 (5.0)
dan birisi olmaya devam etmektedir (1.9). Sefoperazon 80 {82.4} 12 {12.5) 5 {5.1)
Salmoneila tlirlerinin neden olduklart has- Sefiriakson B6 {88.6} 10 {10.3) 1 (1.0}
taliklarin tedavisi, bu hastaliklarda yaygin Seftizoksim 87 (89.6} 8 (8.3) 2 {2.1)
bigimde kullamlan antimikrobiyal ajanlara Sefotaksim 86 (B8.6) g (8.2) 2 {21)
kars gittikce artan direng ve bu antibiyo- gggﬁ:{gm g% Eggig }g Hgg; ; ggg
tiklerin toksik etkileri nedeniyle zorlas- Tobramisin g2 (95'0) 5 (5‘0) 0 )
aktadir (1,4). i ) '
MASIBCIL A _— Gentamisin 89 (92.0) 6 (6.0) 2 20)
Birgok infeksiyonlarda ézellikle Salmo- Amikasin a2 {95.0) 5 (5.0) D -
nella’lar tarafindan olugturulan gastroente- Kloramienikal 68 {70.0) 29 (28.5) 0 ;
ritlerde bakteriler kendi kendilerini simirlar Tetrasiklin 18 {16.5) 59 (61.0) 22 {(22.5)
ve tedavi gerekmez. Ancak bu mikroorga- TMP-SMZ 62 (64.0) a5 (36.0) 0 -
nizmalar aktif tedavi gerektiren invazif sis- m#’lgigg{l?asid gg égggg ? (1‘0) g Egg;
temik infeksiyonlar da olugturabilirler. Te- K5 y : y
davide AMP, TMP-SMZ ve CHL segkin | gokeasin - &gggg ! {]g} 3 {gg}
ilal;IﬂIdll'. Ancak bu nntimikrobiyal njanla- Norfloksasin 93 {QG:D) 1 (10} 3 (3:[})
ra kary direncli suglann giitikge cogalmast : /
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direng bildirilmigtir. {zole edilen bakterilerin % 37'si bir, % 53
iki veya ti¢, % 22'si dirt veya daha gok antibiyotige aym anda di-
rengli bulunmustur.

Yaplan bir baska caligmadu 1985-88 yillan arasinda gegen {ig
sene icerisinde AMP direncinin % 7'den % 27've, CHL direncinin
% 14'ten % 34's, gentamisin direncinin % 1'den % Il'e, TMP-
SMZ direncinin % 2'den % 9'a, sefuroksim direncinin % O'dan %
4'e, sefoperazon direncinin ise % 1'den % 12've ciktify goriilmiig-
tiir. Bir-iig antimikrobiyal ajana direnc % 26'dan % 80'e, 4 veya
daha ¢ok antimikrobiyal jana direng % 10'dan % 36'ya gikmustr.
Bu calismada goldo antibiyotik direnci daha cok gastroenterik
suglarda zellikle grup B'de gorillmiistiir (3).

Bizim calismanmizda 97 Salmonella susunun 21 (% 21.6)'inde
ayni anda AMP, CHL ve TMP-SMZ direnci gorilliirken; sadece
AMP ve CHL direnci birlikteligi 27 (27.9)'sinde pgdzlenmigtir.
Bunlardan ikisi §.typhi serotipine ait olup goklu direng daha gok
S.typhimuriun'da belirlenmistir.

ABD'de yapilan bir calismadu insanlardan 1979-1980 yillarm-
da izole edilen 511 ve 1984-85 yillarinda izole edilen 485 Salno-
nelle susu arasinda antimikrobiyal ajanlara kars1 duyarlihk degi-
simleri incelenmis ve bir ya da duha ¢ok antimikrobiyal ajuna kar-
51 direncin 1979-80'de % 16 iken 1984-85'te anlamli bir yekilde
e 24'e yiikseldigi pozienmistir (10).

1972'ye kadur tifonun tedavisi icin segilen ajan olan CHL'e di-
reng yalmz sporadik olarak pozleniyordu (11). 1978-79'da
ABD'de yapilan bir caliymada 1431 tifo olgusundan izole edilen
508 S.typhi-susunun 16 (% 3)'s1 AMP'e yu da CHL'e direngli bu-
lunurken her ikisine ayni anda direngli izolat bulunamamgtir (1).
Ling ve arkadaslan (2)'nin yapirfn cahsmada S.fyphi susglarinin
higbirisi AMP, CHL veya TMP-SMZ'e direngli bulunamarmgtir,

Bizim calismammzda izole edilen 12 S.yphi sugunun 2 (%
16.6)'sinde aym1 anda AMP, CHL ve TMP-SMZ direnci saptamr-
ken, 3 (% 23)unde CHL ve AMP direnci birlikteligi, 2 (%
16.6)'sinde ise sadece AMP direnci ghzlenmigtir. Iki S.typhi su-
sunda Kinolonlar ve imipenem disinda biitiin antibiyotiklere di-
reng gzlenmigtir, ’

Son zamanlarda sefalosporin ve kinolonlarin tifonun tedavisin-
de kullamldiginda, tagiyicilik durumu elimine etmede etkili oldu-
Bu rapor edilmektedir (9,10,13).

Bizim in vitro olarak yaptifimz calismada kinolonlarin Sai-
monellg tirlerine kars: oldukga etkili olduldan (% 96) kamitlan-
maktadir. ‘

Yeni kusak sefalosporinlerin ya da kinolonfarin S.typhi'ye olan
bakterisid etkilerinin ampisilinden iki ya da 12 kez, CHL'den 500
kez daha etkili ve yine karbapenemlerin de aktivitelerinin yilksek
oldugu gosterilmistir (1). ’

1948'den beri CHL, tifo tedavisinde baglica se¢enek ve daya-
nak olmugtur, Daha sonra TMP-SMZ ve AMP'nin de salmonelloz

tedavisinde etkili olduklan gtsterilerek kuflamimaya baglanmigti

(1,11). Ancak bu antimikrobiyal ajanlara karg: son yillarda ylik-
sek oranda direng geligimi gozlenmektedir. Buna paralel olarak
coklu direngli sus orant da artmistir, Gegmis ydlarda coklu di-
rengli Salmonella’lar tarafindan olusturelan salginlar zaman za-
man ortaya gikmigtir. Gelecekte de salginlarin goklu direncli
S.typhi ve nontifodial suglar tarafindan olusturulacag dilgliniiliir-
se salmonellozun tedavisi fizerine arastirmalarin yogunlagarak de-
vam etmesi ve buna paralel clarak tedavide yent ajankarn roliini
belirleyen klinik galismalann gereklilifi ortaya cikmaktadir.
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