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OZET

Amac: Salmonella cocuklarda ve erigkinlerde goriilen
besin kaynakl enfeksiyonlarin énemli bir nedenidir.
Bu calismada iilkemizde énemli bir tatil merkezi olan
Alanya’'da izole edilen Salmonella izolatlarmin anti-
mikrobiyal diren¢ oranlar degerlendirilmistir.

Materyal ve Metot: Calismaya Haziran 2004 ve Eyliil
2013 tarihleri arasmda Baskent Universitesi Alanya
Arastirma ve Uygulama Merkezine basvuran hastala-
rin gaita drneklerinde izole edilen Salmonella suslari
alinmis ve antimikrobiyal duyarlilik calisilmast icin
-80°C'de saklanmistir. Antimikrobiyal duyarlilik testi
“Clinical and Laboratory Standarts Institute” (CLSI)
kriterlerine gore disk diftizyon yontemi ile calisilmis-
tir. Ampisilin, trimetoprim-sulfametoksazol, tetra-
siklin, kloramfenikol, nalidiksik asit, siprofloksasin
ve seftriakson direnci arastirilmistur. Kalite kontro-
liinde Esherichia coli ATCC 25922 susu kullanilmistir.

Bulgular: Kirk ikisi yerlesik halk ve 21’1 ziyaretci has-
tadan olmak tizere toplam 63 ardisik Salmonella susu

degerlendirmeye alinmistir. Serogrup D1 (%65,1) en
sik saptanan serogrup olup bunu serogrup B (%22,2),
A (%7,9), C1 (%1,6) ve C2-C3 (%3,2) izlemistir. Am-
pisilin, tetrasiklin, trimetoprim-sulfametoksazol ve
kloramfenikol direnci sirasiyla %15.9, %15.9, %14,3
ve %11,1 bulunmustur. Siprofloksasin ve seftriakson
direnci saptanmamis, fakat nalidiksik asit direnci
%143 olarak bulunmustur. Yerlesik halk ile ziyaretci-
lerde izole edilen Salmonella suslarinin antimikrobiyal
diren¢ oranlar arasinda anlamh bir fark saptanma-
mustir (p>0,05).

Sonug: Bu calisma ciddi seyretme riski olan ve Alan-
ya'ya seyahat oykiisit bulunan hastalarin Salmonella
enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde siprofloksasin
ve seftriaksonun giivenle kullanilabilecegini diistin-
diirmektedir. Bununla birlikte Salmonella suslarindaki
yiitksek nalidiksik asit direnci ise kayg1 vericidir.

Anahtar kelimeler: Diyare, seyahat iliskili ishal,
Salmonella, antimikrobiyal direnc. Nobel Med 2016;
12(1): 30-34
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ANTIMICROBIAL RESISTANCE OF
SALMONELILA ISOLATES IN A HOLIDAY
CENTER ON THE SOUTH OF TURKEY

ABSTRACT

Objective: Salmonella is animportant pathogen that causes

food-borne infection in children and adults worldwide. The
aim of this study is to evaluate the antimicrobial activity of
antimicrobial agents against Salmonella isolates in Alanya,
an important holiday center in Turkey.

Material and Method: The study was carried out
at Baskent University Alanya Research and Teaching
Hospital between January 2004 and September 2013.
Salmonella spp. were isolated from stool samples and stored
at -80°C for antimicrobial susceptibility. Antimicrobial
susceptibility was determined according to the Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) criteria.
The antimicrobial agents tested against Salmonella spp.
ampicillin,  trimethoprim-sulfamethoxazole,
tetracycline, chloramphenicol, nalidixic acid, ciprofloxacine
and ceftriaxone. Quality control was ensured by testing
Escherichia coli ATCC 25922.

included

Results: A total of 63 consecutive Salmonella spp. were
assessed for their antimicrobial susceptibility patterns,
21 of which were obtained from travellers. Serogroup D1
was the most common serotype (65.1%), followed by B
(22.2%), A (7.9%), C1 (1.6%) and C2-C3 (3.2%). The
resistances against ampicillin, tetracycline, trimethoprim-
sulfamethoxazole and chloramphenicol were found to be
15.9%, 15.9%, 14.3%, and 11.1%, respectively. None of
the strains was resistant to ciprofloxacin and ceftriaxone,
while 14.3% were nalidixic acid-resistant. Antimicrobial
resistance rates of Salmonella isolates obtained from
travellers and local residents were not significantly different
(p>0.05).

Conclusion: This study suggests that ciprofloxacin and
ceftriaxone can be used as empirical therapies in patients
who are suspected to have salmonellosis with predisposing

factors to severe infection and a history of travel to Alanya,

Turkey. However, the nalidixic acid resistance of Salmonella
isolates may be a cause for concern.

Keywords: Diarrhea, travellers’ diarrhea, Salmonella,
antimicrobial drug resistance. Nobel Med 2016; 12(1):
30-34

GiRiS

Gastrointestinal enfeksiyonlar diinyada en ¢ok morbi-
dite ve mortaliteye neden olan hastaliklardan biridir.
Patojen etkenlerin ¢ogu fekal-oral yolla bulasir ve en
onemli kaynak mikroorganizmalarla kontamine yiye-
cek ve iceceklerdir. Tifo disi Salmonella tiirlerinin ma-
jor rezervuart evcil ve yabani hayvanlar ile bunlardan
elde edilen gida maddeleridir. Son zamanlarda yapilan
bir derlemede yilda yaklasik 93,8 milyon kisinin Sal-
monella tiirlerine bagh ishal oldugu ve 155.000 kisinin
oldugi tahmin edilmektedir.'* Amerika Birlesik Dev-
letlerinde FoodNet verilerine gore 2013 yilinda dog-
rulanmis besin kaynakli enfeksiyonlarda en sik izole
edilen patojen mikroorganizma Salmonella’dir ve insi-
danst 100.000°'de 15,19 olarak verilmistir.> Ulkemizde
gastrointestinal enfeksiyonlarm 9%2-6,3'de Salmonella
bakterileri izole edilmektedir. Salmonella enfeksiyon-
lart %75 gastroenterit, %5-10 bakteriyemi, %5-10 en-
terik ates, %5 lokalize odak seklinde gorulur. Kronik
tastyicilik 9%0,2-6 oraninda gelisir ve tifo dis1 formlarda
tagtyicilik orant daha fazladir. Immuinsiipresif kisilerin
(kanser, HIV enfeksiyonu, steroid kullanma oykiist,
vb) Salmonella enfeksiyonlarina artmis bir duyarlihg
vardir. Immiinstipresif hastalarin yamsira ciddi ishali
olan (gtinde 8-10°dan fazla), ytiksek ates, barsak dist
enfeksiyon stiphesi olan ve hastaneye yatisi gerektiren
Salmonella enfeksiyonlarin tedavisinde antimikrobiyal
tedavi 6nerilmektedir. Son yillarda diger gram negatif

bakterilerde oldugu gibi Salmonella suslarinda da an-
timikrobiyal diren¢ oranlarinda artis kayg: vericidir.!?
Lokal antimikrobiyal diren¢ paternleri ciddi seyirli
enfeksiyonlarn ampirik tedavisinde yol gostericidir.
Bu calismada tilkemizin ¢nemli bir tatil merkezi olan
Alanya'da yerlesik halk ve turistlerde izole edilen Sal-
monella suslarinda antimikrobiyal diren¢ paterni irde-
lenmis, ilgili literattir gozden gecirilmistir.

MATERYAL VE METOT

Bu cahsma Haziran 2004 ve Eylil 2013 tarihleri ara-
sinda Bagkent Universitesi Alanya Aragtirma ve Uygu-
lama Merkezi'nde yapilmustir. Calisma stiresince ishal
sikayeti ile bagvuran eriskin ve ¢ocuk hastalann gaita
orneklerinde izole edilen Salmonella suslart degerlen-
dirmeye alinmis ve antimikrobiyal duyarlilik ¢calisiima-
st icin -80°C saklanmustir. Her hastadan tek bir izolat
degerlendirmeye alinmustir. Diski 6rnekleri kulttr icin
Hektoen Enterik agar (Difco, ABD) ve Eosin Methyle-
ne Blue agara (BD, ABD) ekilmistir. Stipheli kolonilerin
identifikasyonunda konvansiyonel yontemler kullanil-
mustir. Kesin identifikasyonunda polivalan ve monova-
lan Salmonella antiserumlart (Denka Seiken, Japonya)
kullanilmistir. Antimikrobiyal duyarlilik testi Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterlerine
gore disk diftizyon yontemi ile cahsilmistir.® Ampisilin,
trimetoprim-sulfametoksazol, tetrasiklin, kloramfeni-
kol, nalidiksik asit, siprofloksasin ve seftriakson direnci
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Tablo 1: Yerlesik halk ve ziyaretci hasta sayisina gore yas, cinsiyet ve izole edilen
Salmonella serogruplarinin dagilimi

Yerlesik Halk Ziyaretci
(n:42) (n:21)
Yas (median) 10 1
Yil (minimum-maksimum) (1-86) (2-80)
Cinsiyet E/K (n) 21N 11110
Salmonella serogrup n(%)
A 4 (%9,5) 1 (%4.8)
B 11 (%26.2) 3 (%143)
(1 1 (%24) -
W) 1 (%24 1(%4.8)
D1 25 (%59,5) 18 (%76.2)

Tablo 2: Goklu antimikrobiyal direng saptanan yedi susun izole edildigi hastanin
yagl, cinsi, yil, serogrup ve antimikrobiyal direng paternine gdre dagiimi

No | Vas | Cins | Yil | Serogrup Direng Saptanan
Antimikrobiyal llaglar

1 b E | 2008 A SXT, G, TE
r|n E | 2012 A ANP, C, TE

3 8 K | 200 B ANP, C, TE

4 16 E | 2008 B AMP, G, TE, SXT

5 b E | 2012 B ANP, C, TE

6 2 E | 2012 ]l AMP, C, TE
o8 | K| 2012 01 AMP, C, TE, NA

*: Ziyaretgilerden izole edilmistir. AMVP: ampisilin, SXT: trimetoprim-sulfametoksazol,

C: kloramfenikol, TE: tetrasiklin, NA: nalidiksik asit

arastinlmustir. Kalite kontroltinde Esherichia coli ATCC
25.922 susu kullanilmistir. Salmonella suslarnda ti¢
veya daha fazla antimikrobiyal direng saptanmasi coklu
ila¢ direnci olarak kabul edilmistir.

Elde edilen veriler kodlanarak SPSS for Windows
11.0.1 ortaminda bilgisayara kaydedilmistir. 1ki gu-
rubun Kkarsilastirilmasinda Pearson Ki-kare (Pearson
Chi-Square), Mann-Whitney U testi kullamlms ve
p<0,05 anlamlilik sinin olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Kirk ikisi yerlesik halk ve 211 turist hastadan olmak
tizere toplam 63 hastadan izole edilen ardisik Salmo-
nella susu degerlendirmeye alinmistir. Calismaya alman
hastalann 32 (%50,8)’si erkek olup yas araligr 1 ve 86
yas arasinda degismektedir. Hastalarm 36 (%57,1)’s1
15 yas alunda saptanmistir. Salmonella suslann 45
(%71,4)1 May1s ve Ekim aylar1 arasinda izole edilmistir.
Yerlesik halk ve turist hasta sayisina gore yas, cinsiyet ve
serogruplarmnin dagihlminda anlamh bir fark saptanma-
mus ve Tablo 1'de gosterilmistir. Ampisilin, tetrasiklin,
trimetoprim-sulfametoksazol, ve kloramfenikol direnci
sirastyla 9%15,9, %159, %14,3 ve %11,1 bulunmustur.

Siprofloksasin ve seftriakson direnci saptanmamis, fakat
nalidiksik asit direnci %14,3 olarak bulunmustur. Sal-
monella suslarinin 7 (%11,1)’sinde ¢coklu ila¢ direnci sap-
tannmustir. Coklu ilag direnci saptanan suslarin izole edil-
digi hastanin yas, cins, y1l ve serogruplara gore dagilimi
Tablo 2'de gosterilmistir. Yerlesik halk ile ziyaretcilerde
izole edilen Salmonella suslarinin antimikrobiyal direng
oranlarinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanma-
mustir (p>0,05). 1zole edilen 63 Salmonella susunun 5
(%7,9)1 serogrup O:2 (A), 14 (%22,2)1 serogrup 0:4
(B); 1 (%1,6)1 serogrup 0:7 (C1); 2 (%3,2)'si serogrup
0:8 (C2-C3); 41 (%65,1)1 serogrup 0:9 (D1) olarak tip-
lendirilmistir. Serogrup D1'in %90,2 Salmonella enterica
subsp. enterica serotip Enteritidis (S. enteritidis), serogrup
B'nin %42,9'u Salmonella enterica subsp. enterica serotip
Typhimurium (S. typhimurium) saptannustir. Serogrup A
ve B'de ampisilin, tetrasiklin, trimetoprim-sulfametok-
sazol ve kloramfenikol antimikrobiyal diren¢ oranlar
serogrup D'ye gore yitksek bulunmustur. Serogrup C1
ve C2-3'te antimikrobiyal diren¢ saptanmamistir. Se-
rogruplara gore antimikrobiyal direng oranlar Sekil'de
gosterilmistir.

TARTISMA

Calismamizda en sik Salmonella serogrup D saptanmis
olup bunu serogrup A izlemektedir. Serogrup D1’in
%90,2’sini S. enteritidis, serogrup Bnin %42,9unu S.
typhimurium olusturmaktadir. Ulkemizde de benzer
sekilde S. enteritidis en sik saptanan sus olup bunu S.
typhimurium izlemektedir.!*™ Avrupa ve Amerika Bir-
lesik Devletlerinde S. enteritidis en sik izole edilen se-
rogruptur.>*'® Ulkemizde cesitli calismalarda tifo dist
Salmonella suslarinda ampisilin %20,3-54, tetrasiklin
%24,1, trimetoprim-sulfametoksazol %5-43 ve klo-
ramfenikol %8,3-41 direnci arahfinda degismekte-
dir."*#9 Bununla birlikte bu diren¢ oranlari serotiplere
gore de degismektedir. Antibiyotik direnci S. typhimu-
rium izolatlarinda daha ytiksek oranda bildirilmektedir.
S. typhimurium’un klinik izolatlarinda saptanan ¢oklu
ila¢ direnc¢ paterni Avrupa ve Amerika’da da onemli
bir halk sagligi problemi haline gelmistir."'%!! Erdem
ve ark. Turkiye’de 10 farkli merkezi iceren caligmasin-
da S. typhimurium suslarinda diren¢ oranlart ampisilin
%82,3, tetrasiklin %80, kloramfenikol %79,5, trime-
toprim-sulfametoksazol %3,7 ve sefotaksim %0,46
olarak bildirilmistir. Calismamiza benzer sekilde S. en-
teritidis suslaninda ampisilin %16,6, tetrasiklin %6,4,
trimetoprim-sulfametoksazol %1 ve kloramfenikol
%9,1 diren¢ oranlarn bildirilmistir.!> Calismamizda
serogrup Cl ve C2 suslarinda calisilan antimikrobi-
yal ilaclara karst diren¢ saptanmamustir. Erdem ve ark
bir diger calismasinda serogrup C1 ve C2’de saptanan
ylksek antimikrobiyal diren¢ oranlarindan farkhdir."
Serogrup C1 ve C2 sus sayimizin dtstklugii genel bir
ctkarm yapmamizi zorlastirmaktadir.
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Seftriakson ve kinolonlar diistik direnc oranlar nede-
niyle ampirik tedavide secilebilecek ajanlardir. Seftriak-
son ¢ocuklarda, gebelerde ve oral alimi bozuk kisilerde
tercih edilen parenteral kullanilan bir antimikrobiyal
ilactir. Fakat son zamanlarda seftriakson ve kinolon-
lardaki direng artist kaygi vericidir. Amerika Birlesik
Devletlerinde yapilan bir calismada 1996 yilindan
2009 yihina kadar seftriakson direnci %0,2'den %3,4’e
ctkmustir.” Parlak ve ark Van bolgesinde 2006 ile 2011
yillar1 arasinda izole edilen 46 Salmonella susunun
%4 tinde sefotaksim direnci saptamuslar.'* Stirtictioglu
ve ark calismasinda 2001 yilinda Ege bolgesinde izo-
le edilen 41 Salmonella susunun %24 tinde seftriakson
direnci bildirmislerdir.® Calismamizda ise ti¢linci
kusak sefalosporin direnci saptanmamustir. Siproflok-
sasin oral kullanim yani sira diger enterik patojenleri
de iceren genis spektrumu nedeniyle eriskinlerde akut
gastrointestinal hastaliklarin tedavisinde siklikla tercih
edilen bir antimikrobiyal ilactir. Fakat son zamanlarda
kinolonlara karsi azalmis duyarlilik veya direng saptan-
mast sonucu, Salmonella enfeksiyonlarinda tedavi ba-
sarisizliklar bildirilmektedir.?1617 Kinolonlarin bak-
terilerdeki hedef bolgesi olan GyrA enzimindeki tek bir
aminoasit degisikligi nalidiksik aside karsi dirence yol
acar. Nalidiksik asit direnci kinolon direncinin ilk basa-
mag olarak diistiniiliir ve kinolonlara karst duyarhilikta
azalmaya neden olur. Kinolon direnci i¢in DNA Giraz
ve Topoizomeraz IV enzimlerinde iki veya daha fazla
mutasyona ihtiya¢ vardir.'® Calismamizda siprofloksa-
sin direnci saptanmamis, fakat nalidiksik asit direnci
%14,3 olarak bulunmustur. Ulkemizde Albayrak ve ark
cahismasinda nalidiksik asit direnci %12,3, Cilli ve ark
calismasinda ise %16,5 olarak bildirilmistir.”!” Amerikan
Hastalik Kontrol Merkezi verilerine gore (CDC) 2009
yilinda Salmonella suslarinda azalmis kinolon duyarlhilik
orant %2,4 olarak saptanmistir.’

Salmonella suslarinda nalidiksik aside duyarli olup
GyrB mutasyonu veya plazmit aracihig ile de kinolon-
lara kars1 azalmis duyarlilik gelisebilir. Bu nedenle ciddi
seyirli olgularda minimum inhibitér konsantrasyona
bakilmast ¢nerilmektedir.'® Kinolonlarm yani sira di-
ger antimikrobiyal ilaglarm minimum inhibitér konsantras-
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Sekil: izole edilen Salmonella suslaninda serogruplara géire galiglan antimikrobiyal
ilaglara kari saptanan direng oranlari (%)
AMP: ampisilin, SXT: trimetoprim-sulfametoksazol, G: kloramfenikol, TE: tetrasiklin, NA: nalidiksik asit

yon degerlerine bakilmamasi ve ¢oklu antimikrobiyal
dirence sahip Salmonella suslarinda plazmit analizinin
yapilmamasi ¢alismamizin dezavantajidir.

SONUC

Ziyaretci ve yerlesik halka gore serogrup dagiliminda
ve antimikrobiyal diren¢ oranlarinda anlamh bir fark
saptanmanustir. Serogrup A ve B'de ampisilin, tetrasik-
lin, trimetoprim-sulfametoksazol, kloramfenikol karsi
saptanan ytksek antimikrobiyal diren¢ ampirik teda-
vide goz ontinde bulundurulmahdir. Serogrup C1 ve
C2-C3de calisilan antimikrobiyal ilaglara karst direng
saptanmamisken, serogrup D1’de ise dusiik diizeyde
diren¢ saptanmustir. Seftriakson ve kinolon direncinin
olmamast ampirik tedavide gtivenle kullanilabilecegini
diistindtirmektedir. Bununla birlikte nalidiksik asit di-
rencinin ytiksek olmasi kayg vericidir ve ciddi vakalar-
da kinolon yanitsizhgina neden olabilecegi goz dntinde
bulundurulmalidir.
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