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KISALTMALAR

CDC = Centers for Diseases Control and Prevention
ABD = Amerika Birlegik Devletleri
MSHA = Mannoza duyarhi hemagliitinasyon
MRHA = Mannoza direngli hemagliitinasyon
MDa = Megadalton

kb = kilobaz

MiK = Minimum inhibitér konsantrasyon
SFTS = Steril fizyolojik tuzlu su

PGB = Peptone glucose buyyon

ESBL = Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz
AMC = Amoksisilin-klavulanik asit

AMP = Ampisilin

GN = Gentamisin

NET = Netilmisin

AK = Amikasin

TOB = Tobramisin

CXM = Sefuroksim

CTX = Sefotaksim

CAZ = Seftazidim

CRO = Seftriakson

NA = Nalidiksik asit

CIp = Siprofloksasin

SXT = Trimetoprim-sulfametoksazol

TE = Tetrasiklin
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GIRIS VE AMAC

Salmonella infeksiyonlan diinyada en yaygin goriilen infeksiyonlar arasindadir. Besin
zehirlenmelerinin % 60-90°1 Salmonella’larla olugmaktadir (1). Diinyada tifo gibi genel
infeksiyon geklindeki hastaliklar son yillarda azalmaktadir, ancak birgok iilkede hijyenik
kosullarda iyilesmeye ragmen c¢esitli Salmonella serotipleriyle olugan besin zehirlenmeleri
salgin Olgiillerine varmaktadir (2). Salmonella typhi digindaki Salmonella serotipleriyle
olugan infeksiyonlar genellikie ates ve ishalle ozellenen kendi kendini siirlayan kisa siireli
akut enterokolitlerdir. Fakat bes yasindan kiigiik ¢ocuklarda ve altta yatan hastalifi olan
yetigkinlerde bu bakteriler antibiyotik tedavisi gerektiren bakteriyemilere yol agabilirler (3).
Diinyada her yil yaklagik 1.3 milyar kiside goriilen tifo digt salmonelloz olgusunun 3 milyonu,
16 milyon tifo olgusunun 600.000’i 6limle sonlanmaktadir (4). Ayrnica salmonellozlar
hayvanlarda da 6nemli ekonomik kayiplara neden olmaktadir.

Salmonella infeksiyonlarmin ve salginlanmin  dogru, eksiksiz irdelenebilmesi igin
ayrilan serotiplerin ayrintth bir bigimde tamimlanmasi gerekir. Salmonella’larn tiplendirilmesi
ve cesitli Ozelliklerinin aragtinlmasi; bir olgu ile diger olgulann iliskilerini, bir olgunun
yiyecekler ve diger bulasma yollar, hayvanlar, cografi bolge, mevsim-ay-gin gibi siireglerle
iligkilerini ortaya koyabilir (2) .

Son 10 yilda insanlardan ayrlan ve bir veya daha fazla antimikrobiyal ajana direngli
Salmonella serotipleri konusunda pek ¢ok yaym vardir (5). DT104 olarak da adlandirilan
cogul ilag direngli S. yyphimurium serotipiyle olusan infeksiyonlarda hastaneye yatig ve oliim
oram diger tifo dist salmonellozlann iki katidir (4). Bu tir infeksiyonlarin tedavisinde
ampirik olarak kullamlacak ilaglara karar verebilmek ic¢in aynlan tim Salmonella
serotiplerinin antimikrobiyal ilaglara karsi direnci siirekli izlenmelidir. Yine halk sagh@

acisindan antimikrobiyal direncin izlenmesinde Salmonella serotipleri yararh bir indikator
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organizmadir ve Salmonella serotiplerindeki direng difer bagirsak bakterilerindeki direngle
paralel seyretmektedir (6) .

Serotipleme, biyotipleme, faj tiplendirme, antimikrobiyal duyarhlik gibi geleneksel
yontemlerin yaminda plazmid profil analizi gibi molekiiler teknikler de epidemiyolojik
cabiymalarda kullamimaktadir (7). Tifo dist Salmonella kokenleri insanda bakteriyemi ve
sistemik infeksiyonlar olugmas: ile yakin iliskisi olan viriilans plazmidleri igerir. Bu nedenle
Salmonella’larn viriilans plazmidlerinin saptanmasimin klinik dnemi bulunmaktadir (8) .

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiyon Hastaliklan
Anabilim Dal: Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvani’'nda Ocak 1995 ile Temmuz 2000 tarihleri
arasinda aynlan S. typhi ve S. paratyphi A digindaki Salmonelia kokenlerinin antimikrobiyal
duyarhbiklarinin, viriilans faktorlerinin ve plazmid profillerinin  saptanmasi, antimikrobiyal

direncin ve virtilans faktorlerinin plazmidlerle olan iligkisinin aragtinimasi amaglanmagtir.



GENEL BILGILER

Ondukuzuncu yiizyildan oOnce tifiis ve tifo birbirine kangtinliyordu. Pierre Louis
1829’da tifoda ince barsaklar, lenf digumleri, dalak ve derideki patolojik lezyonlarm,
bagirsaktaki hemoraji ve perforasyonu gosterdi. Gerhard 1836°da tifo ile tifiis arasindaki
farklari belirledi. Eberth 1880°de tifodan olen hastalann lenf digumi ve dalaginda tifo
basilini gordii. Gaffky 1884°de tifolu bir hastamin dalagindan bakteriyi ilk kez ayirdi (9).
Salmonella ad1 1885°te Amerikal bir patolog olan Salmon’un hasta domuzlarin bagirsagindan
ilk kez S. choleraesuis’i ayrmasindan dolayr veriimistir. Widal 1896°da tifo basillerinin
nekahat donemindeki hastalarin serumlan ile karsilagtinldiginda ¢oktiigiinii ve hareketlerini
yitirdiini saptayip, ilk kez aglitinin sozciigiinii kullanmistir. Ay yil Peiffer ve Kalle 1siyla
oldurulmiis basillerden olusan ilk asiyr denemiglerdir. Salmonella’larin bugiin hala kullanidan
serotiplendirme ve simflandinimasi, Kauffman ve White’in 1920-1940 willan arasinda yiizey
antijenleri ve antikorlar ile yaptiklan ¢aligmalann driintidiir. Smith ve Reagh 1903°de O ve H
antijenlerini saptadilar. H antijenlerinin bifazik oldugu 1918, 1922 ve 1925°te degisik
aragtirmacilar tarafindan agikland: (10, 11).

Theodore Woodward ve arkadaglann 1948’de tifolu hastalari kloramfenikol ile basarih
bir sekilde tedavi ettikten sonra tifo tedavisinde modern ¢ag baslamigtir (10, 11).

Ochiai ve Akiba 1959°da Japonya’da ayirdiklan Shigella flexneri serotiplerinin buyiik
bir kismmmn aym antibiyotik direng paternine sahip olduklanmi ve aym hastalarin
diskilarindan aynimu yapilan Escherichia coli’lerinde aym direng paternine sahip olduklarnm
gordiler. Bu gozlem arastincilarn bu direng Ozelliginin bir bakteri tiiriinden diZerine
bulasrms olabilecegini disiinmelerine yol agt. iki yil sonra Watanabe ve Fukasawa yaptiklan
deneylerle bu dustinceyi dogruladilar. Direncin bir plazmid tarafindan yonetildigini ve
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konjugasyonla Shigella’lardan E.coli’lere ve bunlardan tekrar duyarh Shigella’lara
gecirilebildigini gosterdiler (12) .

Enterobacteriaceae ailesinde tek bir Salmonella cinsi bulunur. Salmonella‘lar bu
ailedeki en karmagik cinstir Bu cinsin siuflandirma ve adlandinlmasi defalarca
degistirilmigtir ve tam olarak kesinlik kazanmamstir (13, 14)

Salmonella’lar lipopolisakkarid O (somatik) ve protein H (kirpik) antijenlerinin
farkliliklarina dayamlarak 1926’da White’in diizenledigi ve 1972-1978’de Kauffmann’in
geniglettigi semaya gore serotiplere ayrilirlar (13, 15). Salmonella cinsi iginde antijence
farkl1 2600’ den gok serotip vardir (4) .

Bazi arastirmacilar Salmonella cinsini biyokimyasal ozelliklerine goére {ic tiire
(S. typhi, S. choleraesuis, S. enteritidis) ayirmay1 6nermiglerdir. Bu simflandirma gore S. fyphi
ve 8. choleraesuis tiirleri yalnizca birer serotip icerirler ve bilinen 2600 serotip S. enteritidis
icinde yer alir (13).

Gintimtizde Salmonella ve Arizona cinslerinin deoksiriboniikleik asit (DNA)
benzerlikleri nedeniyle tek bir tiir iginde toplanmasi (Salmonella enterica), gesitli fenotipik
ozelliklerine ve DNA benzerliklerine bakilarak yedi alt tire aymlmasi kabul edilmektedir
(1,9,10,13,15). Altgrup 5’de yer alan S. bongori’yi ayn bir cins olarak kabul edip,
Salmonella’lan S. enterica ve S. bongori seklinde iki cins olarak kabul edenler de vardir
(4,14,16). Insanlarda ve sicak kanh hayvanlarda infeksiyonlara yol agan en yaygin
serotipler alt tur I’e aittir ve insanlardan aynlan Salmonella’larm % 99u alt tir I
serotipleridir. Diger alt tiirlere ait serotipler, soguk kanh hayvanlarda ve dogada yaygindir
(4,13,14).

Salmonella’larm serolojik tiplendirmesinde kullanilan 3 esas antijeni vardir: Bakteri
hiicrelerinin yiizeyi, O antijenlerini olusturan lipopolisakkarid (LPS) yapisindadir. Istya,
alkole dayamkh, formole dayamksizdir. O antijenlerinin antijenik kism, polisakkarid
bolimiince belirlenir. Antijenik O faktorlerini belirleyen en yiizeydeki O antijen polimeri
kismidir. Bu bolim birgok defa tekrarlayan oligosakkarid birimleri icerir. Arizona
serotiplerini de kapsayacak sekilde 67 O antijeni vardir. Bir Salmonella serotipi belirli O
antijenini veya antijenlerini icermesine gore O serogruplanna yerlestirilir. O antijenleri
rakamlarla gosterilir.

H antijenmi protein yapisindadir. Istya ve alkole duyarh, fakat formole
dayanikhdir. Salmonella serotipleri iki degisik antijen yapisinda olan kirpikler olustururlar.
Bunlar difazik Salmonella’lardir. Bu antijen yapilarina 6zgiil faz ve 6zgiil olmayan faz ya da
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1. faz ve 2. faz adt verilir. Bazi Salmonella serotiplerinde ise daima aym antijen veya antijen
kombinasyonlarim tagtyan kirpik olusur. Iki fazlan yoktur. Bunlara monofazik serotipler
denir. Ozgtil faz antijenleri kiigitkk harflerle, harfler yetmeyince de z harfi yanma numara
ilavesiyle, 6zgiil olmayan faz antijenleri ise rakamlarla gosterilir.

S. pphi, S. paratyphi C, S. dublin serotipleri yiizeyel Vi antijeni igerir. Vi antijeni O
antijeninin en diginda onu ¢evreleyen glikolipid yapisinda bir antijendir. O antijenlerini
orttigii icin bakterinin O antijenlerine kargt hazirlanmus bagigik serumlarla aglutinasyon
vermesini Onler. Bakteri isitilinca Vi antijeni bakteri hiicresinden ayrlip ortama geger.
Boylece 1sitilmig bakteri siispansiyonu O antijenlerine karsi hazirlannmg anti-O serumianyla
aglutinasyon verir.

Salmonella’lar O antijenlerine gore serogruplara ve alt serogruplara, H antijenlerine
gore de serotiplere aynlir. Salmonella serotipleri Kauffmann-White semasinda tagidiklari O
ve 1. faz, 2. faz H antijenlerine gore siralanir ve adlandirilir. Once O antijenleri ve varsa Vi
antijeni, sonra sirastyla 1. faz H ve 2. faz H antijenleri yazilarak gosterilir. Olmayan faz igin -
isareti konur. O serotipin bazilarinda bulunmayan antijenler ise alti ¢izilerek veya parantez
i¢inde [ ] gosterilir (1,10, 13,14,17).

Farkh serotiplerin farkh epidemiyolojileri olmasi nedeniyle giintiikk kullammda, diger
bakterilerden farkli olarak, her Salmonella serotipi tir adlan gibi adlandinlmaktadir. Bunun
sonucu pek ¢ogu yaptigt hastah@a (S. enteritidis), aynldigy hayvana (8. gallinarum-pullorum),
aywran  arastirictya  (S.  schottmiilleri), aynldig tlkeye (8. panama), bolgeye
(S. kentucky), sehre (S. istanbul), hastaneye (S. virchow) gore tiir adi verilen 2600’e yakin
Salmonella belirlenmigtir (1, 14). Gunimizde bakterinin alt tiirlin numaras: belirtildikten
sonra bakterinin antijenik formiilii yazilmaktadir. Bu sayisal adlanduma sistemi kangik
oldugundan alt tiir I serotiplerinin adlan sakh tutulmustur. Yani Salmonella serotip
Typhimurium, kisaca Salmornella typhimurium olarak yazilirken alt tiir numarast yazilmaz, bu
serotipin bir adi oldugundan alt tiir I’e ait oldugu anlagilmaktadir (1,13, 14). Amerikan
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’nin (Center for Diseases Control and Prevention
-CDC-) onerisi de klinikk mikrobiyoloji laboratuvarlanmn serotiplendirme sonuglarin
basitlestirilmig olarak bildirilmesi yonindedir (13).

SALMONELLA’LARDA MIKROBIYOLOJIK OZELLIKLER
Salmonella’lar 2-5 um boyunda, 0,7-1,5 um eninde sporsuz, kapsiilsiiz basillerdir.
S. gallinarum-pullorum hari¢ ¢epegevre ¢ok sayida (peritrig) kirpiklerle hareketlidirler.
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Bakteriyolojik boyalarla kolay ve iyi boyamrlar. Gram negatifdirler. Cogu Salmonella
serotipinde tip 1 (mannoza duyarh ~MS-) ve hemagliitinasyon yapan fimbriyalar bulunur
(10, 14). S. gallinarum ve baska serotiplerde tip 2 (mannoza direngli ~-MR-) fimbriyalar
bulunmaktadir. S. paratyphi A fimbriyasizdir (13).

Salmonella’lar aerop ve fakiltatif anaerop bakterilerdir. En iyi iireme 1sis1 37 °C
olmakla birlikte 7-48 °C arasinda ireyebilirler (14). Ozellikle besin zehirlenmesi yapan
Salmonella’larnin  digiik sicakliklarda Gremesinin onemi vardir (17). Buyyonda homojen
bulaniklik olugtururlar. Kolay irerler. Ureme ortaminda kan, serum, glukoz gibi
zenginlestirici maddelere gereksinim duymazlar (10). Laktoza etki etmezler. Oksidaz
negatifdirler. Sukroz, adonitol, salisine etki etmezler. S. typhi ve S. gallinarum digindaki
serotipler glukoz, mannit, maltozu hem asit hem gaz, S. typhi ve S. gallinarum ise yalmz asit
yaparak pargalarlar. S. paratyphi A disinda genel olarak H,S (hidrojen siilfit) yaparlar. Indol
olumsuz, metil kirmizis1 olumlu, Voges-Proskauer olumsuz olup sitrath besiyerlerinde trerler,
ureyi pargalayamazlar. ONPG (Ortho-nitro phenyl galactopyranoside) deneyi olumsuzdur
(13,17).

Salmonella’lar 1siya dayamksizdir. 55 °C°de 1 saatte, 60 °C’de 20 dakikada olirler.
Kuruluga dayamksizdirlar. Ancak giin 1gigindan uzak nemli ortamlarda, kanalizasyon
sularinda, kuyu sularinda ve toprakta uzun siire canh kalabilirler. Soguga ¢ok direnglidir.
Soguk yiyecek ve iceceklerde uzun siire canliiklanimt koruyabilmeleri besin maddelerinden
kaynak alan salgmlara yol acabilmeleri agisindan 6nemlidir.

Fenol ve krezole duyarlidir. Normal yogunluktaki klor konsantrasyonu sulardaki
Salmonella’lan 6ldurir. Digki pargalan ve diger organik maddeler igindeki Salmonella’lara
dezenfektanlar etkisizdir (13).

Salmonella’larin baz1 boyalar ve kimyasal maddelere karsi ozel direngleri vardir.
Kristal viyole, brillant yesili, malasit yesili, deoksikolat, safra tuzlan, lityum kloriir, bizmut
sitrat ve tetratiyonat gibi maddeler uygun yogunluklarda Escherichia coli’yi inhibe ettikieri
halde Salmonella’lara kars: etkisizdirler ya da tiremelerini arttiric1 etki yaparlar. Bu maddeler
Salmonella’larn iiretilmesi i¢in secici besiyerlerinin yapiminda kullanilmaktadirlar (13, 14).

Salmonella’lar ile olugan salginlant saptamada diger tekniklerle beraber faj tiplendirme
de kullamlmaktadir (18-21). 1950’lerden beri ¢esitli Salmonella serotipleri faj tiplendirme
yontemiyle referans laboratuvarlarinda incelenmektedir. Faj tiplendirme gsemalan gesitli
kaynaklardan aymlmig serolojik olarak farkli bakteriyofajlanin belirli bir serotipte
olusturduklan lizis modeline dayanmaktadir (13). S. fHyphimurium’un 272 kadar faj tipi
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vardir (14). Rutin uygulamada 31 faj kullamimaktadir; bu fajlann yetersiz kaldigi
durumlarda 4 faj daha ilave edilmektedir (13). S. enteritidis’in 50’den fazla faj tipi vardir,
rutin uygulamada 15 faj kullanlmaktadir (2, 13, 14).

Salmonella’lann  birincil yerlesim yerleri insan ve kuslar, evcil hayvanlar ve
kemirgenlerin bagirsafidir. Lagim sulan, toprak, nehirler, dier sularda da bulunurlar. Uygun
sartlar altinda sularda haftalarca, toprakta yillarca canli kalabilirler (14). Baz incelemeler
Salmonella’larin dogal ortamlarda uzun stire canh kahip ¢ogalabildiklerini ve igerdikleri
direng plazmidlerini de aktarabildiklerini gostermistir (22). Insanlarm kullandig: birgok
besin maddesinden de aynlmuslardir (4, 14,20,21,23-26). S. typhi, S. paratyphi A,
S. paratyphi B, S. paratyphi C, S. sendai degismez insan serotipleridir. S. gallinarum,
S. abortusequi gibi bazi serotiplerin ise yalniz hayvanlarda infeksiyona yolagtig1 saptanmgtir
(1,14). S. pullorum ve S. gallinarum kiimes hayvanlanna, S. dublin sigirlara, S. abortus
koyunlara, S. choleraesuis domuzlara yerlesme egilimi gésterir (13).

Alt tir T sikhikla memelilerden ayrilir. Diger alt tiirler nadiren insan ve diger memeliler
i¢in patojendir. Alt tirr IT, T, ITlg IV yaygin olarak soguk kanh hayvanlarin bagirsaklarinda
bulunurlar (14).

Ancak teorik olarak her Salmonella serotipi ile insanda en azindan gastroenterit
seklinde infeksiyon olusabilecegi veya klinik belirtiye neden olmaksizin bir siire yerleserek
portorliige neden olabilecegi kabul edilir (1,13).

Salmonelloz tiim diinyada yaygin bir halk sagligi sorunudur (1,4,6, 10, 13,25-35).
Besin zehirlenmeleri arasinda en ¢ok ekonomik kayiba salmonellozlar neden olur. Son
yillarda tifo insidansi giderek azalmakta, buna karsin tifo dist salmonelloz insidansinda artig
gorilmektedir (10,13, 14).

S. typhi ve S. paratyphi’ler sadece insanlarda hastalik yapar. Bundan dolay1 hastahigin
bulagmas: sadece hastalardan veya tagtyicilardan olmaktadir. Bakterinin bulasmasi sikhkla
insan digkistyla kontamine besin veya suyun alimiyla olmaktadir (10, 13). Insandan insana
bulagma nadirdir. Tifolu hastalann bakimuiyla ugrasan saglik personelinin ellerini iyi
yikamamasi sonucu bulasma olabilir, Tifo halen global bir halk saghig1 sorunudur. Diinyada
her yil 16 milyon kisi tifoya yakalanmaktadir. Tifonun endemik oldugu bolgelerde, bir yas
st bebeklerde insidans daha yiiksektir. Bir yag alti bebekler tifoya yakalandifinda hastalik
daha ciddi seyretmekte ve komplikasyon oram daha yuksek olmaktadir.

Bagigiklik sistemi baskilanmig olanlarda, safra ve uriner sistem anomalisi olanlarda,

hemoglobinopatili, sitmah, sistozomiyazisli, bartonellozlu, histoplasmoziularda hastahk daha
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ciddi seyreder. Geligmekte olan tulkelerde ozellikle direngli S. #yphi’lerle olusan salginlarda
morbidite ve mortalite oranlan daha yiiksektir (10) .

Insanda hastalik olusturan S. #phi dis1 Salmonella serotiplerinin baghica kaynag
hayvansal besinlerdir (10). Son yillarda tavuklardan ve yumurtadan bulasan S. enteritidis
kaynakli birgok salgin bildirilmigtir (10, 13,25-27,36,37) . Insana bulastirma agisindan en
basta kiimes hayvanlan, bunlarin Urtinleri, ozellikle yumurta gelir. S. enteritidis tavuklarin
yumurtahklannda infeksiyona neden olur. Bunun sonucunda yumurtanin kabugu olusmadan
infekte olmasi insanlara ve tavuklara bulasmasi agisindan onemlidir (9, 25, 36).
S. enteritidis, tireyen tavuk siriileri arasinda vertikal bulasa neden olabilir. Bir siiriiye bulagma
olduktan sonra ¢evredeki kemirgenlere de bulasacagindan ve gibrede de bakteri
bulunacagindan infeksiyonu elimine etmek zordur (25). Piyasada satilan paketlenmis
tavuklarda tasiyicihk oramt % 16-20 olarak bulunmustur (26,38). Amerika Birlesik
Devletleri’'nde (ABD) yumurtalarm % 0.01 ile % 0.1 arasindaki bir oranmnin S. enferitidis
igerdigi tahmin edilmektedir. S. enterifidis salginlan pigiriimemis yumurta, yumurta iceren
gidalar, az pisirilmis kimes hayvanlanmn yenilmesiyle olugmaktadir. Yumurtayr sansi
katilagincaya kadar pisirmek, pastorize sit Grinleri kullanmak halk saghig acisindan
onemlidir (10). Sigir ve domuz etinden, siit ve siit tiriinlerinden, evde beslenen kedi, kopek,
kaplumbaga, suriingenlerden de bulas olabilir. Siirtingenlerin % 90'imn Salmonella tasiyicisi
oldugu gosterilmistir. Gidalarla bulagma stk gorilse de halen suyla bulasan salginlar
bildirilmektedir (10). Alt yapimn yeterli ve saglikli olmadig yerlerde kanalizasyon sularimn
igme ve kullanma suyuna kanigmasi sonucunda salginlar olugabilir (13). Insan ve hayvan
diskisiyla kirlenmis meyve ve sebzelerin yenilmesiyle de salginlar olabilir. Taze sikilmms
portakal suyu, dilimlenmis domatesden kaynaklanan salginlar bildirilmigtir (10) .

Tum diinyada insan Salmonella kokenlerinde antibiyotik direnci artmaktadir. Bunun
nedeni olasibkla insanlardaki antibiyotik kullammu ve hayvan yemlerine katilan
antibiyotiklerdir. Yiiksek oranda (% 50) kloramfenikol, trimetoprim-sulfametaksazol (SXT),
ampisilin (AMP) direnci Afrika, Asya ve Giiney Amerika’dan bildirilmektedir. Direng
gelismis tlkelerde de  yaygin bir sorundur. Son willarda ¢oful direngli (ampisilin,
kloramfenikol, streptomisin, sulfonamid, tetrasiklin) faj tip DT104 S. fyphimurium’la olusan
infeksiyonlar birgok Avrupa iilkesinden ve Amerika’dan Dbildirilmektedir (4,39~44).
ABD’de DT104’iin oram 1979-1980°de % 1’den az iken, 1996’da % 34’e yiikselmigtir.
S. typhimurium DT104 ile olugan infeksiyonlarda mortalite ve morbidite orani daha yiiksektir.



Salgin ve sporadik olgulardan ayrilan edilen Salmonella’larda tgluncii kusak
sefalosporin direnci hem gelismekie olan hem de gelismig llkelerden bildirilmektedir. Bu
diren¢ plazmid tarafindan kodlanan ve transfer edilebilen bir direngtir. Insan ve hayvan
Salmonella kokenleri arasinda kinolon direnci gyrA veya gryB DNA giraz genindeki
mutasyonlardan dolayr olugmaktadir (10). Kinolon direnci ABD’de ve Ingiltere’de
hayvanlarda kinolon kullamimindan sonra artmugtir (10, 26) .

Sefalosporinlere karst genisglemis spektrumlu beta laktamaz (ESBL), kromozomal ve
plazmid kokenli sefalosporinazlar, beta-laktamaz inhibit6rlerine karsi beta-laktamazlarin agirt
uretimi,  inhibitorlere  direngli  beta-laktamaziar, = kromozomal sefalosporinazlar,
karbapenemlere karsi karbapenemazlar, kinolonlara karst DNA girazda degisiklikler ve
pompa sistemleri, trimetoprim-sulfometoksazole karsi folat sentez yolunda yeni enzimlerin
sentezi, aminoglikozidlere karsi plazmid veya transpozon koékenli aminoglikozid yapisim
degistiren enzimler, tetrasikline kargt kromozom veya plazmid kontrolunde pompa sistemi
veya ilacin etkisizlestirilmesi Salmonella’larda antimikrobiyal ilaglara kargi giincel énemi
olan diren¢ mekanizmalarndir (45).

Infeksiyon kontrol komitesinin dikkatli ¢alistigi hastanelerde salmonellozun
nosokomiyal bulagsma riski dustiktir. Kronik tagtyici veya hasta aile bireylerinden yenidogan
ve sit ¢ocuklarina bulagma riski yiiksektir. Yaghlarda Salmonella bakteriyemisi ve bagirsak
disi infeksiyon riski daha yiiksektir. AIDS’lilerde salmonelloz riski genel populasyona goére
20 ile 100 kat daha fazladir (10).

ABD’de her yil yaklagtk 40.000 salmonelloz olgusu bildirilmektedir. Salmonellozlarn
yaklagtk % 1 ile % 5°i bildirildii gozoniine alinirsa gergek sayr 2-4 milyon, yillik harcanan
para yaklagik 2 milyar ABD dolandir (9). ABD’de en sik aynlan serotip S. enteritidis’tir,
ardindan S. pyphimurium gelmektedir (5, 10,36,44,46). Tirkiye ve diinyamn diger
tulkelerinde de siralama benzer sekildedir (6,31, 47,48)

BELIRLEME

Biyokimyasal testler agliitinasyon testlerinden once yapilmalidir. Epidemiyolojik
aragtirmalarda kokenlerin ik tamimlanmalann geleneksel biyokimyasal ve serolojik
yontemlerle yapihir. Daha ileri tammlamalar ve ayiimlar igin faj tiplendirme, kolisin
tiplendirme, direng tiplendirmesi gibi fenotipik 6zelliklere dayanan yontemler kullamlir. Bu
yontemler plazmid ve kromozomal DNA’y1 temel alan genotiplendirme, dig zar protein
profillerinin ayirim: ve lipopolisakkarid igeriginin incelenmesiyle tamamlanmaktadir.
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Bunun yam swra bakterilerin belileme ve tiplendirilmesinde, epidemiyolojik
cahsmalarin kolaylagtinlmasinda ve viriilans ile direncin epidemiyolojik incelenmesinde,
bakterinin plazmid ve kromozomal DNA’sinin genetik Ozelliklerine dayanarak yapilan
polimeraz zincir tepkimesi (PCR), DNA hibridizasyon yontemleri, plazmid profillerinin
incelenmesi  ve restriksiyon enzim analizi yontemleri kullamlmaktadir (10, 13-
15, 18,21, 26, 48, 49) .

SALMONELLA’LARIN VIRULANS FAKTORLERI

Virtlans faktorleri mikroorganizmamin hastahd neden olabilmesi i¢in gereken
bakteriyel urinlerdir (50-53). Bakterilerin viriilans faktorleri ve hastaliga yol agis
mekanizmalan bilinirse, hastahfa neden olmalan Onlenebilir. Virillans faktorlerinden
herhangi birisinin kaybi, viriilansin azalmasina veya tamamen kaybolmasina yol agar (51).
Salmonella’larda infeksiyonun gesitli safhalanm etkileyen viriilans faktorleri tammlanmgtir.
Bunlar arasinda, toksinleri, lipopolisakkaridi, yapisma ve hareket faktorleri, konak
hiicrelerine girig ve penetrasyon igin gerekli faktorler, hiicre i¢i yasama ve ¢ogalma yetenegi,
siderofor uretimi, serumun oldiriicii etkisine direng yetenegi ve virilans plazmidi yer alir
(13,50, 51).

Salmonella’lar enterotoksin, sitotoksin, endotoksin (lipid A) olmak iizere en az lg
toksin salgilarlar. Bu toksinlerin patogenezdeki roli tam olarak aydinlatiimamstir.
Salmonella enterotoksinleri kolera toksisine benzer. S. #yphimurium’un 1siya duyarh toksini
E.coli’ye klonlandiktan sonra, bu rekombinant kokenin tavsan bagirsaginda sivi sekresyonuna
neden oldugu gorilmustir. Her iki toksin de Gn gangliozidlere baglanir ve adenilat siklaz
etkileyerek hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat seviyesini arttinrlar. Kolera toksiniyle
Salmonella toksini arasindaki bu benzerlik gastroenteritin nedeninin toksin oldugunu
diigindiirmiigtiir.

Salmonella’larla olusan gastroenteritte bagirsak epitel yiizeyindeki yogun hasar sadece
enterotoksin aktivitesiyle agiklanamaz. Ug bolgelerinin kaybindan dolay: villislerde kisalma
ve diger sitopatik degisiklikler bagirsak epitelinde gozlenmigtir. Digkida kan varhg: da doku
hasaninin belirtisidir. Salmonella bakterilerinin dis membammn lipopolisakkarid digindaki
bilesenlerinin 6karyotik hiicrelerde protein sentezini inhibe ettifi gosterilmigtir. Bu da bir
sitopatik aktivite dzelligidir. Fakat bu faktoriin patogenezdeki rolii belirsizdir.
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LPS’nin lipid A kismu birgok toksik aktiviteye sahip giiclii bir endotoksindir.
Etkilerinin ¢ogunu makrofaj ve lenfositleri etkileyerek gosterir. Makrofajlardan salinan cesitli
faktorlerin etkisiyle ates, 1okositoz ve hipotansiyon gibi sonuglar ortaya ¢ikar (51).

LPS iizerinde en ¢ok ¢ahgilan virillans faktoriidir. Lipid A, kor ve O kismindan
olusur. Lipid A bakterivel diy membramin ayrilmaz bir parcasidir. O kism tekrarlayan
oligosakkarid zincirlerinden olusur. Salmorella’larin konak organizmada reseptorlere
baglanmasi ve hiicre iginde yagsamasi O antijeninin yan zincirleriyle iligkilidir. O’ya 6zgiil yan
zincirlerinde bozukluk olan R koékenler avirulandir (13). Bununla birlikte LPS’in
viriilansdaki rolii karmagiktic. LPS Salmonella’lanin intestinal epitel hiicrelerine invazyonu
i¢in gereklidir (51).

LPS’in diger bir roli de kompleman sisteminin alternatif yoldan aktivasyonudur
(54,55). LPS oksijen radikallerinden ve diger bakterisidal maddelerden bakteriyi koruyarak
makrofajlarin i¢inde canh kalmalanina katkida bulunabilir (51).

Salmonella’larin ileuma yerlesmeleri ve peristaltik hareketle oradan atilamamalan
bakterinin bagirsak epitel hiicrelerine invazyonunu saglayacak bazi faktorlere sahip oldugunu
gosterir. Salmonella’larda fimbriya ve mannoz direngli hemaglutinin olmak fizere iki tane
yapisma faktorii bildirilmigtir (51,56, 57). Fimbriyalar baktenilerde bulunan flajellalardan
ayn uzantilardir. Fimbriyalar da flajellalar gibi hiicre geperini delip disant gikan sitoplazmik
uzantilardir (58). Birgok patojen bakteride fimbriyalarin epitel hiicrelerine yapisarak
kolonizasyon ve invazyonu saglayan o6nemli  bir virilans faktéri olduklan kabul
edilmektedir (50, 59). Fimbriyal: sferoblastlarin yapisma ve hemagliitinasyon yeteneklerine
sahip olmalari, fimbriyasizlann ise bu 6zelliklei gostermemeleri yapismamn hiicre
duvanindan ¢ok fimbriyalar ile ilgili oldugunu kamtlamaktadir (58). Fimbriyalar eritrosit,
16kosit, epitel hiicreleri ve Candida albicans gibi maya hiicrelerine yapisirlar. Hiicrelere kars:
bu afiniteleri bakterilerin ¢esitli tip eritrositleri aglitine edebilmesinde de rol oynamaktadur.
Boylece hemagliitinasyon bakteri hiicrelerinin membran yiizeylerine baglanma yeteneklerinin
bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (58). Tip 1 fimbriyalanin yapismas: igin gereken
D-mannoz igeren reseptorler birgok hayvan tiiriiniin eritrositlerini de igeren hiicrelerinde
bulunur (51,56,60). Tip 1 fimbriyalar mannoza duyarh hemagliitinasyon yaparlar (MSHA)
ve bu yapigma 6zelligi D-mannoz ile inhibe olur (9,56,57,59, 61, 62). Salmonella’larn
% 80’inde tip 1 fimbriya bulunur ve bu kromozom tarafindan kodlamr (13,56, 63).
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Salmonella’larn virillansinda tip 1 fimbriyalann rolii stmrhdir (13, 51). Fimbriyal
ve fimbriyasiz kokenler agiz yoluyla verildiginde fimbriyalilarin biraz daha virilan oldugu,
fakat fimbriyasizlarin da ileum mukoza yiizeyine yapisabildigi gorilmiitiir (51).

Salmonella’larda tip 1 fimbriya diginda ince kiimelestirici fimbriya, uzun polar
fimbriya (LPF), plazmidde kodlanan fimbriya (PEF) ve sadece S. enferitidis’te bulunan
SEF14 fimbriyalan bulunur (9,37,64-68). SEF14 digindaki fimbriyalar bakterinin konak
epitel hiicrelerine tutunmasinda rol oynarken, SEF14 makrofajlarla bakteri arasindaki
etkilesimde rol oynadif1 gosterilen ilk Salmonella fimbriyasidir. S. #yphimurium’da bu roli
fimbriyal olmayan adezinler oynamaktadir (66) .

Bazi Salmonella serotiplerinin salgilladign bir maddenin de mannoza direngli
hemagliitinasyona (MRHA) neden oldugu saptanmistir.Fimbriyal olmayan mannoza direngli
hemaglutininler Salmonella’larn birgok farkli serotipi tarafindan, fakat genellikle alt tir I
tarafindan olusturulur. S. fyphimurium ve S. enteritidis serotiplerinde saptanan bu salgisal
maddeye insanda invazif hastaliklara neden olan S. fHyphi, S. chloreasuis, S. dublin gibi
tirlerde rastlanmamustir (51, 56,69). Salmonella’larin memeli hiicrelerine yapigmasinda
fimbriyal olmayan mannoza direngli hemaglitininlerin dnemi vardir (56) .

Flajella Salmonella’larda hareketi saglar ve virilansa katkisi vardw. Flajella
gastrointestinal sistemde kolonizasyon igin gerekli degildir, fakat karaciger ve dalakta canh
kalmak i¢in ve makrofaj iginde gogalmak igin gereklidir (51) .

Salmonella virillansinda gerekli diizenleyici proteinler Tablo I‘de verilmigtir.
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Tablo I: Salmonella viriilansinda gerekli diizenleyici proteinler *

Diizenleyici Tip Gereken Hedef Gen Biyolojik fonksiyon (lar)
Sinyal
PhoPQ uyanici/algilayic1 2 | Mg™ asidik pH | phoN,pags,prgs, | makrofaj igi canlilik epitel
komponentli sistem pmrAB, hilA, hiicrelerine invazyon,lipid A
phopQ.digerleri | modifikasyonu,antimikrobiyal
peptid ve safra direnci
OmpR/EnvZ | uyarnicr/algilayic1 2 | osmolarite ompC,ompF, intestinal epitele kolonizasyon,sif
komponentli sistem digerleri formasyonu,makrofaj apoptozisi
SirA 2 komponentli ? hilA(SPI-1),SPI- | bakteriyel invazyon,
sistemin uyaricist 4 SPI-5 genleri enteropatogenez ?
HilA 2 komponentli alkalin pH, invF(SPI-1), SPI-
sistemin uyaricisi diisiik oksijen, | 4,SPI-5 genleri bakteriyel invazyon,
SirA iligkili enteropatogenez ?
aktivasyon
InvF AraC benzeri HilA iligkili sip/ssp ve inv bakteriyel invazyon
diizenleyici aktivasyon Spa-org
SstAB uyanicvalgilavic: 2 | asidik pH ? SPI-2 makrofaj i¢i canlihik hiicre igi
komponentli sistem genleri, hilA sipC, | tireme,sistemik hastalik
prgK (SPI-1)
RpoS alternatif o> fakior | achk stress spvR.asid aclik stress yamits, asit
tolerans yaniti, direnci,Peyer plaklarina
diger kolonizasyon, makrofaj ici
canlilik, sistemik hastalik
RpoS alternatif o© faktér | 181, hasarh htrA por.digerleri | makrofaj i¢i canlilik hiicre igi
protein iireme, sistemik hastalik
CRP/Cya - cAMP seviyesi | spvR.digerleri aglik stress yamti, sistemik
hastalik
FurA CRP benzeri demir- aghk Bircok asit direnci
diizenleyici
SpvR LysR benzen RpoS iligkili SpvR,spvABCD | sistemik hastalik
diizenleyici aktivasyon
SiyA transkripsiyonel ? ? M hiicrelerini yok etme,makrofaj
diizenleyici ici canlilik oksidatif strese direng
MviA diizenleyici aile ? RpoS asitden korunma farede virulans
yaniti
Dam GATC bolgesinde ? Viriilans
adeninin plazmidi, sistemik hastalik
metilasyonn tammlanamayan
digerleri

* .Tablo 4 nolu kaynaktan alinmigtir.

Hayvanlardaki demirin ¢ogu transferrin ve laktoferrin gibi demir baglayan proteinlere

bagh sekilde bulunur. Sideroforlar bakteriler tarafindan sentezlenen ve demiri konak

proteinlerinden ahip baglayarak bakteriye tasiyan maddelerdir.

Bagirsak  bakterileri

bulunduklar1 ortamdan demir alabilmek igin enterobaktin ve aerobaktin tipi sideroforlar
gelistirirler (51, 70-73) .

Salmonella’larda enterobaktin sentezi aerobaktin sentezinden daha yaygimdir.

Enterobaktin senteziyle ilgili genler kromozomal,
kromozomal veya plazmid kaynakhdir (70, 73).
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Enterobaktin sentezleyemeyen mutant S. typhimurium ile yapilan deneylerde
bakterinin viriilan olmadifi gorildigiinden, siderofor tretimi Salmonella’lar igin bir viriilans
faktorii olarak kabul edilmektedir (51, 70,71, 73).

Serumun oldiiriicii etkisine direng invazif bakterilerin onemli bir viriilans 6zelligidir.
Serum, bakterilerin ¢ogu i¢in oldiriicii olan ve bakteriyel infeksiyonlara karst onemli bir
konak savunmasini olugturan maddeler icerir (54,55, 74-79) .

Salmonella’lara kompleman direncini veren 6zellik LPS’nin O zincirinin uzunlugudur.
Dis membran proteini, Rck (resistance to complement killing-komplemana direng proteini-)
bakteriyi komplemanin 6ldiiriicii etkisinden korur. Kompleman sisteminde C5’den C9’a kadar
olan komponentlerin aktivasyonu membran saldin kompleksini dogurur. Polimerize olan C9
molekiilleri silindirik tiip seklini alirlar ve oturduklan hiicre membrammna gomiilerek delik
acgarlar. Bu olayin olugmasi Rck tarafindan 6nlenir. Rck geni S. dublin ve S. typhimurium’da
buiyiik viriilans plazmidinde yer alir (75).

Bazi Salmonella serotipleri boyutu 30-62 Megadalton (MDa) arasinda olan bir
viriilans plazmidi tasirlar. Bunlar S. dublin, S. gallinarum-pullorum, S. abortusovis,
S. choleraesuis, S. enteritidis ve S. typhimurium’dur. Serotipler arasinda virtilans plazmidi
farkli olmasina ragmen tiim virilans plazmidlerinde spv (Salmonella plasmid virulence)
genlerini igeren 8 kilobaz’hk (kb) bir bélgenin oldugu gorilmustir. Bu bolgedeki iki
transkripsiyon iinitesinde organize olmus 6 gen (spvR ve spvABCD orfE) bulunur (2, 4, 80-
87).

Virillans plazmidinde bunlara ek olarak viriilansa katkisi olan diger genetik
belirleyiciler de bulunur (87). Spv proteinlerinin fonksiyonu halen bilinmemektedir
(4,14, 80, 85) . In vitro kosullarda bu genler eksprese olmazken makrofajlar ve diger tim
memeli hiicrelerinde hiicre i¢i ortam spv genlerinin ekspresyonunu indikler. Gida azlig
Salmonella viriilans genlerinin regulasyonunda kritik bir sinyaldir (4,84). Deney
hayvanlarinda yapilan ¢ahgmalar ile viriilans plazmidlerinin, Salmonella’larin bakteriyemi
olusturmasim kolaylagtirdi®i, buna karsin gastroenterit olusturmasinda etkili olmadig:
gosterilmigtir (14, 80) . Virillans plazmidi insanlarda bagirsak dist infeksiyonlarda bakterinin
yasamasim kolaylastinrken, gastroenterit igin gerekli degildir. Insanlarda gastroenterite neden
olan baz1 8. typhimurium kokenlerinde viriilans plazmidi bulunamamustir (14) .

Sistemik infeksiyonun gelismesi icin ek bakteriyel faktorler gereklidir. Virtilans
plazmidi olmayan S .fyphi farede viriilan degilken, virillans plazmidi bulunan S. gallinarum-

pullorum da sistemik infeksiyona yol agamaz (4, 14).
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PATOGENEZ

Gonillilerde yapilan gahgmalardan elde edilen sonuglara gore 10™ten daha az
Salmonella bile gastroenterit olugturabilmektedir. Alinan miktar kulucka siiresini,
semptomlar1 ve hastahfin ciddiyetini etkilemektedir. En 6nemli konak faktorii azalmig mide
asiditesidir (4, 10) . Streptomisin verilen farelerde normal floranmn azaldii ve infeksiyon
olusturmak i¢in gereken dozun % 50 kadar azaldifi gorillmiigtir. Aym etki antibiyotik alan
insanlarda da gozlenmistir (9).

Agiz yoluyla alinan Salmonella’lar bagirsak infeksiyonlarina karst ilk savunma yeri
olan mideyi gegmek zorundadir. Salmonella’lar disiik pH’da canh kalabilmek igin asit
tolerans yamit1 gelistirirler (4, 88). Bu yamt bakterinin mideden gegisinde rol oynar. Mideyi
gecen bakteriler pankreas salgilarina, safranin etkisine, ince bafirsak Paneth hiicrelerinin
salgiladifi katyonik peptidlerin antimikrobiyal etkisine direnerek, mukus engelini asarak
enterositlere ve M (microfold) hiicrelerine ulagirlar. Salgisal immunglobiilin A ve intestinal
mukus Salmonella’lann enterositlere penetrasyonunu onlemede rol oynayabilir. M hiicreleri
Salmonella’lann  ilk hedefidir ve 30-60 dakika iginde bu hiicrelerin icine girerler.
Salmonella’lar aym zamanda, normalde fagositoz gorevi olmayan bagirsak epitel hiicrelerini
uyanrlar ve bu hicrelerin i¢ine de girerler. Bu olaya bakterinin yonlendirdigi endositoz denir.
Salmonella’lar membran bliziismesi adi verilen bir mekanizma ile hiicre igine alimr. Bakteri
hiicreye yapistifinda hiicre yiizeyinde membran biiziigmesine yol agan gelip gegici yeniden
diizenlenmeye yol agar. Aktin, vinkulin, vimentin ve ezrin gibi hiicre iskelet proteinlerinin
lokalize birikimi bakterinin girisine yol agan bir alamn olusumuyla sonuglamr. Bu olay
invazyon (inv) genleri olarak adlandinlan bir grup gen tarafindan kontrol edilir. Mukozayi
gecen Salmonella’lar makrofaj ve lenfositlerle karsilagirlar (4,9, 10).

Makrofajlar ve notrofiller Salmonella infeksiyonlarim Onlemede esas rolii oynarlar.
Salmonella’larin bagirsaktan dolagima gegebilmeleri ve tifo tablosunu olugturabilmeleri icin
makrofajlar iginde canh kalabilmeleri gerekmektedir. Kiiltiir pozitif tifolu hastalarda
bakterilerin ¢ogunun mononiikleer hiicre fraksiyonunda oldugu gorilmistiir. Salmonella’lar
er ge¢ kemik iligi, dalak, karacifer ve Peyer plaklarindaki doku makrofajlant tarafindan
ahnirlar. Tifonun belirtileri bakteriler bu hiicrelerin iginde yeterli saywya ulaginca baglar.
Semptomlarin nedeni bakterilere yamt olarak makrofajlar tarafindan salman sitokinler
olabilir.

S. tphimurium infeksiyonu in vivo farelerde olusturulmugtur. Hiicre igine giren
Salmonella hiicre membranina bagh vakuoller olusturur. Bu vakuoller lizozomal béliimle
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birlesir ve ortam asidik hale gelir. Bakterilerin gofu makrofajlar tarafindan 6ldiriliir.
Salmonella’lar makrofaj apoptozisini tetikleyerek makrofaj oOlimiine neden olurlar.
Bakterilerin makrofajlar ve epitel hiicreleri tarafindan fagositozu onlan nétrofillere karst
koruyamaz. Baslangic miktanmn % 10’undan az1 fagositoz sonunda canh kalabilir
(4,9,10).

In vitro infeksiyondan birka¢ saat sonra makrofajlarin iginde iki farkh Salmonella
populasyonu goriliir. Birincisi biyilkk fagozomlann iginde bulunup hizla béliinen gruptur. Bu
populasyon hizla Grer ve makrofajlant oldariir. Sonugta makrofaj icindeki Salmonella’lar
serbest kalirlar. In vivo bu grup salmonellozun akut fazindan sorumiudur.

Ikinci populasyon fagolizozomlara lokalize olmus bolinmeyen gruptan olusur. Bu
populasyon lizozomal tiriinlerin toksik etkilerine direnir ve Salmonella’lann viicutta uzun siire
nasit canlihgm surdirdigiini agiklar. Kemik iligindeki makrofajlarda uzun siire yasayan
Salmonella’lar kronik tastyicihfy agiklar ve baz hastalarda goriilen ¢ok ge¢ relapslardan
sorumludur (4, 75) .

Reaktive olan oksijen ara uriinlei DNA’ya zarar verir ve bakterilerin oksidatif
fosforilasyon mekanizmasim bozar. Salmonella’larin trettigi katalaz ve stiperoksit dizmutaz
reaktif oksijen ara tiriinlerini yok eder.

Lizozomal graniillerin iginde hiicre igi bakterilerin hiicre duvannda kanallar agarak
onlann 6ldiiren birkag katyonik peptid iiretilir. Salmonella’lar bu peptidlere en az iki
mekanizma ile direnirler. Salmonella’larin urettigi SapA (A) peptid, konak hiicrenin
antimikrobiyal peptidi ile kompleks olugturur. Sap lokusunda kodlanan (SapB, SapC, SapD)
diger proteinlerin yardimiyla SapA-peptid kompleksi sitozol i¢ine tagmnarak peptidaz
enziminin yardimiyla degranule edilir (4, 75).

Salmonelloz patogenezinde birgok bakteriyel faktor rol alir. Salmonella viriilansmnda
onemli olan bu genlerin ¢ogu Salmonella Patojenite Adasi ( Salmonella Pathogenicity Island,
SPI) olarak adlandirilan gen kiimesinin iginde yer ahr. Salmonella’larda birgok kiigiik
patojenite adaciginin yaminda bes buyiik patojenite adasi saptanmugtir.

SPI-1’in kodladig: tip III sekresyon sistemi bakterinin intestinal epitele invazyonu igin
gereklidir. SPI-1 ayrica demir transport sistemini kodlar. SPI-2’in kodladi tip III sekresyon
sistemi bakterinin epitel hiicreleri ve makrofajlanin i¢inde yasamasi igin gereklidir. SPI-3
bakterinin makrofajlarin iginde yagamas: ve diisik Mg®" ‘lu ortamda tiremesi igin gereklidir.
SPI-4 ve SPI-5’in foksiyonlar1 tam olarak bilinmemekle birlikte makrofajlanin iginde yasamak
icin gereken genleri icerdikleri bilinmektedir. Bunlarin yaninda Salmonella kromozomunda

viriilans igin gerekli, adacik olarak adlandinlan kiigiik bolgeler vardur.
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Gen transkripsiyon diizeyindeki bir¢ok proteinin sentezini kontrol eden diizenleyici
proteinler de Salmonelloz patogenezi icin gereklidir. Bunlardan en ¢ok calisilan PhoP/PhoQ
sisteminde makrofaj iginde canlilik, katyonik antimikrobiyal peptidiere ve asit pH’ya
dayamklilik, epitel hiicrelerine invazyon igin gereken diizenleyici genler yer alir.
Goniillilerde yapilan c¢ahgmalarda PhoP/PhoQ mutant S. fyphi’nin  insanlar igin viriilan
olmadig1 goralmistir (4,9, 10,89-92) .

Salmonella’lann buyik ylizey molekiilleri de patogenezde rol alir. S. fphi’nin Vi
antijeni antikor iliskili opsonizasyonu onler, perokside karg1 direnci arttinr, komplemana kargt
direng saglar. Vi antijeni Salmonella’lann notrofiller tarafindan fagositozunu Onler.
Lipopolisakkaridin lipid A kismu memeli hiicreleri i¢in glichi bir toksindir ve LPS
S. typhimurium’un farelerde viriilansi igin gereklidir.

Sitotoksinler, fimbriyal adezinler, virtilans plazmidi de salmonelloz patogenezinde rol
oynar (4,9,10).

S. typhi dist Salmonella’larin neden oldugu gastroenteritin mekanizmas: kapsamli
aragtirmalara ragmen halen tam olarak anlasilamamigtir. Salmonella’larda antijenik olarak
kolera toksinine ve ZF.coli'nin 1siya dayamksiz toksinine benzeyen enterotoksinler
tammlanmugtir. Bunlardan higbirisi saf olarak elde edilememigtir.

Bakterilerin enterositlere girigi, bagirsagin immun yaniti veya her iki mekanizma da
ishalin nedeni olabilir. Salmonella’larin enterositlere girigiyle birlikte birgok biyokimyasal
degisiklik olur. Bu degisiklikler damar gegirgenlifinin artmasi ve l6kosit kemotaksisi ile
sonuglanir.

Tifoda ince bagirsak mukozasinda mononiikleer hiicre birikimi olurken, diger
Salmonella gastroenteritlerinde ince ve kalin bagirsak mukozasinda yogun nétrofil birikimi
olur. Salmonella gastroenteritlerinde insan bagirsak epiteli giigli bir nétrofil kemotaktik
faktor olan interlokin-8 salgilar. Notrofillerin salgiladigy toksik maddeler ve degranulasyon,
inflamasyon ve sonugta doku hasarina neden olur. Svi sekresyonu ve bagirsak mukoza
hiicreleri arasindan sizint1 olusur (4,9, 10,93) .

Bir mikroorganizmamn viriilansi;, mikroorganizma ile konagn infeksiyonu simrlama
yetenegi arasindaki karmagik bir etkilesime baghdir. S. fyphi insanlarda tifoya yol agarken
farelerde virilan degildir. Bunu tersine S. fyphimurium insanda gastroenterite neden olurken,

farelerde 6ldiricii infeksiyona neden olur.

17



Salmonelloz riski AIDS’lilerde, organ transplantasyonu yapilanlarda, lenfoproliferatif
hastalifi olanlarda, mide asiditesi azalmg olanlarda, antibiyoterapi sonucu endojen florast
degisenlerde, kronik gastrointestinal hastaligi bulunaniarda daha yiiksektir (10).

SALMONELLA’LARIN YAPTIGI HASTALIKLAR

Salmonella’larla kontamine gida ve sulann agizdan alimindan sonra insanlarda dért tip
klinik tablo olustururlar: ‘

1-) Genel infeksiyon nitelifinde hastaliklar ( tifo ve paratifo),

2-) Gastroenterit,

3-) Bakteriyemi ve lokal organ hastaliklar,

4-) Tasiyicilik.

Genel infeksiyon Niteliginde Hastaliklar (Tifo ve Paratifo)

Bu tip infeksiyonu yapan serotipler S. typhi, S. paratyphi A, S. paratyphi B, S.
paratyphi C, ve S. typhimurium dur. Etken S. typhi oldugunda hastalik tifo, diger serotipler
oldugunda paratifo adim alr. Tifo ve paratifonun klinigi genellikle birbirinin aym olmasina
ragmen paratifo tifodan daha hafif seyirlidir.

S. typhi saghkli ve duyarh kisi tarafindan agiz yoluyla alindiktan sonra mideye gelir.
S. typhi mide asidine duyarhdir, fakat gidalarla alindiginda bu etkiden korunabilir. Alinan
bakteri miktan infeksiyon olugma olasithgim etkiler. Goniillillerde yapilan galimalarda 10°
bakteri verilenlerin % 28’inde infeksiyon gelismistir. Bakteri miktan 10”2 gikartildiginda bu
oran % 95’e ¢tkmustir. Konaga ait 6zelliklerle iligkili olarak hastalik olusturabilen doz degisir.
En 6nemli konak faktorii azalmis mide asiditesidir. 10* bakteri bile hastalik gelisimine neden
olabilir (10, 11).

Tifonun kulugka siiresi, alinan bakteri sayisina, konagin immun durumuna bagh olmak
tizere 5 ile 21 giin arasinda degisir. HastahZin klinik seyri hastadan hastaya farklihk gosterir.
Hafif belirtilerle, aksamlan 37.5-38.5 °C atesle kendini gosteren hafif sekilde seyredebilecegi
gibi, bazen de agir dliimciil seyir gosterebilir. Tipik bir tifo seyrinde hastalifin ortalama siiresi
4 haftadir (11).

Bir-iki giin siiren kirikhik, igtahsiziik, bag agris1 gibi yakinmalarla kendini gosteren bir
prodromla baglar. Hastah@in 1. haftasinda hergin 1-2 °C yiikselen vucut 1sis1  haftamn
sonunda 39-40 °C’ye ulagir. Istahsizhik, yorgunluk, genel viicut agrilari, frontal bolgede fazla
olmak kaydiyla kiint ve sirekli bir bas agnsi atese eslik eder. Hastalanin tgte ikisinde
nonproduktif 6ksiirik yakinmasi vardir. Yaklagik % 10’unda burun kanamasi olur Hastalarin

18
LG HURBLY

A s B e

DOKOBIANTASYOR



sadece % 10 ile 40’inda baslangigta karn agns1 vardir (10, 11) . Deri sicak ve kurudur, ¢ogu
kez terleme olmaz. Bu haftada daha ¢ok kabizlik olur. Eger ishal sikayeti olursa bu genellikle
ates baglamadan 6nce kaybolur (10). Ik haftada klinik bulgu olarak ates ve kann alt
kadranda palpasyonla duyarlihk vardir. Viicut 1sis1 hergiin artarak giinler iginde yiikselir, bu
doneme invazyon-efervesens donemi denir (11, 13).

Tifonun ikinci ve tgiincti haftasinda hastaliga ait tipik klinik bulgular geligir. Tim
belirtilerde siddetlenme olur. Ates 40 °C’ye bazen 41-42 °C’ye ¢ikar ve devamh bir hal alr.
Hastanin genel durumu bozuk, agir hasta goriiniimiindedir. Ates bu haftalarda devamh bir
sekilde devam eder. Hastalarin % 50’sinden azinda nabiz sayisi atese gore diisitk kalir. Buna
rolatif bradikardi veya diskordans denir. Hastalarin % 30’unda kann st kismu ve gogiste
“tache rose” denilen makiilo-papiiler dokiintli ortaya gikar. Bu doneme fastigium donemi
denir.

Komplikasyon goriilmezse 3. haftadan sonra ates diismeye bagslar, yavag yavas diiserek
4. haftamn sonuna dogru normale doner. Bu rezoliisyon-defervesens dénemidir (11, 13).

Tifoda komplikasyonlar genellikle tedavi edilmeyen olgularda 2.-3. ve 4. hafialarda
gorilir. Barsak kanamasi, barsak perforasyonu, toksik ensefolapati, myokardit, tromboflebit,
akut kolesistit, pnémoni, septik artrit, endokardit, karaciger ve dalak absesi yol agabilecedi
komplikasyonlardir (10, 11, 13).

Tifonun kesin tamsi etkenin Uretilmesiyle konur. Kan, kemik ilifi ve bagirsak
sekresyonlan kiiltiir icin kullamldiginda duyarhligt % 90’1n istiindedir (10). Serolojik tanida
kullanilan Widal testi O ve H antikorlanm gosteren bir agliitinasyon testidir. Yalanc
negatiflik nedeniyle bu testi kullammdan kaldiran laboratuvarlar vardir. Kiiltiir pozitif tifolu
hastalanin yaklagik tigte birinde Widal testinin negatif kalmasimin nedeni tam olarak
bilinmemektedir (11). S. pphi ve diger Salmonella’lann tamsi icin DNA problan
geligtirilmigtir, fakat bunlar halen ticari olarak satilmamaktadirlar ve duyarhibiklan kiltir
kadar yiiksek degildir (10) .

Gastroenterit

Salmonella infeksiyonlarimin en sik goriilen seklidir, herhangi bir serotiple olugabilir.
Kontamine gidalarin alinmasindan 6-48 saat sonra genellikle bulanti, kusma ile baglar. Kisa
siire sonra kramp tarzinda karin agnisi ve ishal baglar. Digkilamanin sikhig: ve niteligi ishalin
siiresi degiskendir. Giinde birkag kez olan yumugak kivamh diskilamadan, agir kolera benzeri
digkilamaya kadar degigen ozellikte olabilir. Baz1 olgularda kanli, mukuslu ishal ve tenesmus

vardir. Olgularin 6nemli bir kismunda ates, Ustime, titreme goriilir. Bagagnsi, miyalji ve diger
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sistemik semptomlar goriilebilir. Digkida 16kosit daha az sikhikla eritrosit goriiliir. Hastalik
apandisiti ve inflamatuvar bagirsak hastéhglm taklit edebilir. Ishal kendi kendini simrlar ve
ortalama 3-7 giinde gecer. On giinden fazla siiren ishalde baska bir tamdan kugkulamimahdir.
Ates 48-72 saat iginde geriler (10,11, 13). )

Ozellikle bebeklerde ve yasllarda agin sivi kaybina bagh olarak hipovolemik sok
geligebilir (11).

Bakteriyemi ve lokal organ hastaliklan

Bakterilerin kana karigmasi, c¢esitli organlara yayimasi ve yerlesmesiyle geligen
infeksiyon tipidir. Klasik olarak S. choleraesuis ve S. dublin ates ile birlikte bakteriyemi
tablosuna yol agarlar. Salmonella’lann hepsi bakteriyemi yapabilir. Salmonella gastroenteriti
sirasinda % 5 oraninda gegici bakteriyemi olur. Altta yatan hastalifi olanlarda, bebeklerde
bakteriyemi onemli sonuglara yol agabilir. Bakterilerin yerlestigi organa ve sistemlere gore
pyelonefrit, artrit, osteomyelit, plorezi, menenjit, kolanjit, karaciger absesi ortaya cikar.
Lokalize infeksiyonlar olgulann yaklagik % 5-10’unda ortaya ¢ikar (3, 10, 11, 13, 94-100) .

Tasyicithk

Bir Salmonella infeksiyonundan sonra ortalama tastyicihk siiresi 4 haftadir (10,26).
Kronik tagiyicilik ise digki veya idrarda Salmonella’lann 1 yildan daha uzun sirede pozitif
olmasidir. S. fyphi dis1 Salmonella’larda kronik tastyiciik % 0.2-0.6 oraminda goriiliirken, S.
typhi’de % 1-4 oramnda gorilmektedir. Tagtyicihk kadinlarda ve safra kesesi tag veya
disfonksiyonu olanlarda daha fazladir. Safra taglannin iginde S. Hphi’nin antibiyotik ve
antikor etkisinden korundugu disinilmektedir. Kronik S. fphi tagyicilaninda mesane ve

gastrointestinal sistem kanseri insidans: daha yitksek bulunmugtur (10,11, 13).

TEDAVI VE KORUNMA

Tifo tedavisinde eskiden beri kullamlan ilaglar kloramfenikol, ampisilin ve
trimetoprim-sulfometoksazoldur. Bu ilaglara karst basta direng geligimi olmak izere cesitli
nedenlerle tedavide yeni ilaglar kullamlmaya baglanmugtir (10,11, 13,101). Giiniimizde
kinolonlar, ¢ocuklarda, gebelerde ve siit emzirenlerde uglincti kusak sefalosporinler, 6zellikle
seftriakson segilecek ilagtir. Agir hastalarda steroidler kullanlabilir (5,10, 11, 13,26, 102~
104) .

Salmonella gastroenteritlerinde destekleyici tedavi, stvi ve elektrolit kaybinin yerine
konmas: Onemlidir, antibiyotik tedavisi gereksizdir (5,10, 11,13, 26, 102-107).
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Antibiyotik tedavisi tagtyicihgy arttinr. Fakat hastaneye yatmayi gerektiren afir ishallerde,
ishal ve atesin 5 giinii gectigi olgularda, altta yatan hastahifi olanlarda, bebeklerde, yaslilarda
antibiyotik tedavisi gerekir.

Tastyicihk tedavisinde ampisilin, trimetoprim-sulfometokzasol, kinolonlar 4-6 hafia
stireyle, ayrica safra ve bobrek tagi varsa eradikasyon igin cerrahi tedavi de 6nerilmektedir
(10, 11,13).

Korunma yontemlerinden birisi tifoya karst agilanmadir. Parenteral 6lii ag1, parenteral
Vi polisakkarid igeren ag1 ve atteniie Ty2la kokeninin kullanildig canlt oral S. syphi agisi
olmak tizere ug¢ tip ticari a1 vardir. Asilann koruyuculugu % 100 degildir. Ayrica bu agilar
diger Salmonella serotiplerine karst bagisiklik saglamaz. Salmonella infeksiyonlarimin
kontrolu, kigisel hijyen kurallanmin dikkatle uygulanmasina, temiz su ve yiyeceklerin
saglanmasina, kanalizasyon sisteminin kurulmasina, kronik tastyicilarin tam ve tedavilerinin

saglanmasina baghdir (10,11,13).
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GEREC VE YONTEM

BESIYERLERI

Ureticisi tarafindan 6zel bir hazirlamg yontemi onerilmeyen tiim besiyeri ve
soliisyonlar onerilen miktarlarda hazrlanarak distile suda eritildikten sonra 1 litreye

tamamlanip, pH’1 ayarlanip otoklavda 121 °C ‘de 15 dakika sterilize edilmisgtir.

Salmonelia-Shigella Agar (SS)(Acumedia Manufactures Inc. Baltimore, ABD):

Beef extract 5 gr
Dipeptone 5 gr
Lactose 10 gr
Bile salts 85 ger
Sodium citrate 85 gr
Sodium thiosulfate 8.5 gr
Ferric citrate 1 gr
Brilliant green 0.00033 gr
Neutral red 0.025 gr
Agar 13.5 er

Mac Conkey Agar (Acumedia Manufactures Inc. Baltimore, ABD):

Pancreatic digest of gelatin 17 gr
Pancreatic digest of casein L5 gr
Peptic digest of animal tissue 1.5 gr
Lactose 10 gr
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Bile salts mixture 1.5 er
Sodium chloride 5 gr
Neutral red 0.03 er
Crystal violet 0.001 gr
Agar 13.5 gr

Eosine Methylen Blue Agar (EMB) (Oxoid Unipath Ltd. Hampshire, ingiltere):

Peptone 10 gr
Lactose 10 er
Dipotasium hydrogen phospate 2 gr
Eosine ‘ 0.4 er
Methylen blue 0.06 gr
Agar 15 ar

Kanh Agar ((Difco Laboratories Michigan, ABD):

Beef heart infusion 500 gr
Trypticose 10 gr
Sodium chloride 5 gr
Agar 15 gr

Benmaride 50 °C’ye kadar sogutulduktan sonra %5 steril defibrine koyun kam steril
sartlarda ilave edilip petrilere dokuldii.
Selenite Buyyon (SB)(Oxoid Unipath Ltd. Hampshire, ingiltere):

Peptone 5 gr
Lactose 4 gr
Sodium phosphate 10 gr

4 gr. sodium biselenit eklendi..
'GN Buyyon (GN)(BBL Becton Dickinson and Company. Cockeysville, ABD):

Pancreatic digest of casein 10 gr
Pancreatic digest of animal tissue 10 gr
Dextrose 1 gr
D-Mannitol 2 gr
Sodium citrate 5 gr
Sodium desoxycholate 0.5 gr
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Di potassium phosphate 4 gr
Mono potassium phosphate L5 gr
Sodium chloride 5 gr

Triple Sugar Iron Agar (TSI) (Difco Laboratories. Michigan, ABD):

Yeast extract 3 gr
Sodium chloride 5 er
Lactose 10 gr
Sucrose 10 gr
Glucose 1 gr
Ferrous amonium sulphate 0.2 er
Sodium thiosulphate 0.025 gr
Agar 3 gr

Christensen Urea Agar (Oxoid Unipath Ltd. Hampshire, Ingiltere):

Peptone 1 gr
Glucose 1 gr
Sodium chlorid 5 gr
Monopotassium phosphate 2 gr
Phenol red 0,017 er
Agar 20 gr

900 ml distile suda ertilerek, 50 °C’ye sogutulduktan sonra 100 ml distile suya 29 gr.
tire agar bazi konulup eritilerek filtreden (FP 030/3 Schlerchen & Schcell Gmbh, Almanya)
gecirilerek besiyerine katildi.

Simmeons- Citrate Agar (Difco Laboratories. Michigan, ABD):

Sodium chloride 5 gr
Magnesium sulphate 0.2 gr
Amonium dihidrogen phosphate 1 gr
Dipotassium phosphate 1 gr
Sodium citrate 2 gr
Bromthymol biue 0.08 gr
Agar 15 gr
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Lysine Iron Agar (LIA) (Acumedia Manufactures Inc. Baltimore, ABD):

Peptone 5 gr
Yeast-extract 3 gr
Glucose 1 gr
L-lysine 10 gr
Ferric ammonium citrate 0.5 gr
Sodium thiosulphate 0.04 gr
Bromocresol purple 0.02 gr
Agar 14.5 gr

Motility Indole Ornithine Medium (MIO) (Difco Laboratories. Michigan, ABD):

Bacto yeast extract 3 ar
Bacto peptone 10 ar
Bacto tryptone 10 er
Bacto L-ornithine HCL 5 er
Bacto dextrose 1 ger
Bacto agar 2 gr
Bacto brom cresol purple 0,02 gr

Phenylalanine Agar (FA)(BBL Becton Dickinson and Company. Cockeysville, ABD):

DL- Phenylalanine 2 gr
Yeast Extract 3 gr
Sodium chloride 5 gr
Sodium phosphate 1 gr
Agar 12 gr

Mueller Hinton Agar (MHA) (Oxoid Unipath Ltd. Hampshire, ingiltere):

Beef,dehydrated infuision ' 300 gr
Casein hydrolysate 17.5 gr
Starch L5 ger
Agar 17 gr
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Moueller Hinton Buyyon (MHB) (Oxoid Unipath Ltd. Hampshire, Ingiltere):

Beef dehydrated infiision 300 gr
Casein hydrolysate 17.5 gr
Starch 1.5 gr

Tryptone Soy Buyyon (TSB) (Oxoid Unipath Ltd. Hampshire, ingiltere):

Pancreatic digest of casein 17 gr
Papaic digest of soybean meal 3 gr
sodium chloride 5 gr
Di-basic potassium phosphate 25 er
Glucose 25 gr

Luria-Bertani Buyyon (LB):

Tryptone (Oxoid) 10 gr
Yeast extract (Oxoid) 5 gr
Sodium chloride (Sigma) 10 gr

Peptone Glucose Buyyon (PGB):

Peptone (Difco) 10 gr
Glucose (Difco) 10 gr
Bromothymol blue (Sigma) (etanolde % 5 ml

1.5’luk stok solusyonundan)

Distile suda eritildikten sonra igine bromothymol blue eklendi ve 1 litreye
tamamland.

SOLUSYON VE MIYARLAR
Altinda 6zel bir hazirlams sekli tarif edilmeyen soliisyon ve miyarlar bir miktar distile

suya katildiktan sonra sonra 1 litreye tamamlamp, otoklavda 121 °C ‘de 15 dakika sterilize

edilmigtir.

Phosphate Buffer Soliisyon (PBS) pH 6, 0.01 mol/L:

Potassium phosphate (Sigma) 11 ger
Di-potassium hydrogen phosphate anhydrous (Merck) 22 gr
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Phosphate Buffer Soliisyon (PBS) pH 8, 0.01 mol/L:
Potassium phosphate (Sigma) 16.3 gr
Di-potassium hydrogen phosphate anhydrous (Merck) 09 gr

Phosphate Buffer Soliisyon (PBS) pH 7.2, 0.01mol/L:
Di-sodium hydrogen phosphate anhydrous (Merck) 142 gr
Mono-basic sodium phosphate dihyrate (Merck) 156 gr

1 mol/L NaOH Soliisyonu :
NaOH (Sigma) 40 gr

2.5.mol/L. NaOH Soliisyonu:
NaOH (Sigma) 100 gr

S mol/L. NaOH Soliisyonu:

NaOH (Sigma) 200 gr

0.05 N HCL Soliisyonu :

HCL (Merck) 42 ml
Madde olgiildi.

Tris-EDTA Buffer (TE) :

10 mM Tris-HCL (pH 8) 1 litre

1 mM EDTA (pH 8) 1 litre

Birer litre 20MM Tris-HCL ve 2mM EDTA soliisyonunun kangimindan olusturuldu.
20 mM Tris-HCL Soliisyonu:

Trisma base (Sigma) 2.42 er
HCL (Merck) 0.84 ml
Maddeler distile suda eritildikten sonra 1 litreye tamamlandi.
2 mM EDTA Soliisyonu:

EDTA (Sigma) 0.744 gr

Eritme Tamponu Soliisyonu:
Steril distile su 4.25 ml
% 15 SDS 3 ml
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250 mM Trs 4 ml
5 N NaOH 150 ul
5 N NaOH kullammdan hemen dnce katilarak hazirland.

250 mM Tris Soliisyonu:

Trisma-base (Sigma) 30.27 er
% 15 SDS Soliisyonu:

SDS (Sigma) 15 er

Distile suda eritilip 1 litreye tamamlandi. Koyu renkli sigede karanhkta saklandi.
Tris-Acetic acid glacial-EDTA (TAE) Soliisyonu :

Trisma base (Sigma) 242 er
Acetik acid glacial (Sigma) 57.1 ml
0.5 mEDTA (pH 8) 100 ml
0.5 M EDTA Soliisyonu:

EDTA (Sigma) 186.1  gr
Kloroform-izoamil Alkol Soliisyonu:

Kloroform (Sigma) 24 ml
[zoamil alkol ( Sigma) 1 ml

Maddeler kangtinlarak koyu renkli sigede saklandi.
Yiikleme Tamponu Soliisyonu:
Bromphenol blue (Sigma) 25 gr
Ficoll (Sigma) 1.5 gr
Maddeler tartildi. 9.5 ml steril distile suda eritilerek filtreden gegirilerek sterilize
edildi. Oda 1sisinda koyu renkli sisede saklandi.
Plazmid Jeli:
Agaroz (Sigma) 0.800 gr
Madde tartildi. 1/50 oraminda distile su ile sulandirilmug TAE buffer icine konarak 100
ml’ye tamamlandi. Kullammdan 6nce mikro dalga firinda 1sitilarak eritildi.
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% 2 D-Mannoz Soliisyonu:
D-Mannoz (Sigma) 2 gr

Madde tartildi. Steril fizyolojik tuzlu suda eritilerek 100 ml’ye tamamlandi. Otoklavda
121 °C ‘de 15 dk sterilize edildi.
% 3 Eritrosit Siispansiyonu :
Ug kez yikanmug eritrosit sispansiyonu 3 m

Deneyde kullanilan koyun kam Edirne Belediye Mezbahasindan, O Rh(+) insan kam
saglikli bir denekten saglandi. Pihtilagmasi onlenmig olan kanlardan 3 ml steril santrifij
tipiine almnarak 3-5 dakika kadar santrifij edildi. Ustte kalan plazma alinarak istiine 3 ml
steril fizyolojik tuzlu su eklenerek tekrar santrifiij edildi. Bu ykama iglemi i¢ kez
tekrarlanarak iistte kalan sivi kisim ahndiktan sonra dipte kalan ¢okeltiden 3 ml alindi. Steril
fizyolojik tuzlu suya katilarak 100 ml’ye tamamland.

indol Ayirac::

4-(Dimethylamino)-benzaldehyde (Merck) 2 gr
Saf alkol 190 ml
HCI (Merck) 40 ml

Taze olarak hazirlandi, koyu renkli sigelerde +4 °C’de sakland:.
Phenylalanine deaminase Miyan (FAD):
Ferric chlorid (Merck) 12 gr
HCI (%37) 2.5 ml
Distile su ile 10 ml’ye tamamlamp koyu renkli siselerde + 4 °C’de saklandi.

DENEYLER

1- Kokenlerinin Toplanmas: ve Tammmlanmasi

Hastalardan alinan digki 6mekleri SS ve EMB agar aynca GN ve SB siv1
besiyerlerine ekildi. Ekimden 6-8 saat sonra SB ve GN besiyerlerinden SS agara ekim yapild:.
Ekim yapildiktan sonra besiyerleri aerop kosullarda 36.5 °C’de 16-18 saat inkiibe edildi.
EMB agarda laktoz negatif, seffaf, SS agarda laktoz negatif, geffaf ve H,S yapmis kolonilerin
Salmonella cinsinden olabilecegi diisiiniiliip biyokimyasal testler yapilmustir. Biyokimyasal
test sonuglan su sekilde degerlendirilmistir:

TSI besiyeri 36.5 °C’de bir gece aerop olarak inkiibe edildi. Ertesi giin besiyerindeki
renk degisimi, gaz varlifi ve H,S olusumuna bakildi. Dip kisim san, yatik kisimda kirmuzi
renk olusumu, asit-alkali goriiniim, siyah renk varh@, H,S pozitif, hava kabarciklaninin

varhg, gaz olusumu pozitif olarak degerlendirilmigtir.
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Simmon’s Citrat besiyeri 36.5 °C’de bir gece aerop olarak inkiibe edildi. Sitrat
kullaniminin olup olmadifi arastinidi. Besiyeri renginin degismesi ve iireme olmas: sitrat
pozitif olarak degerlendirilmistir.

Christensen Urea agar 36.5 °C°de bir gece aerop olarak inkiibe edildi. Ureaz varhg
arastinildi. Besiyeri renginin degigmemesi iireaz negatif olarak degerlendirilmigtir.

MIO besiyeri 36.5 °C’de bir gece aerop olarak inkiibe edilip, ornitin dekarboksilaz,
indol varh@: ve hareket aragtinlmistir. Besiyeri renginin degismemesi ornitin dekarboksilaz
pozitif olarak degerlendirilmistir. Besiyerinde bulaniklik olusmasi ve bakterinin ekim
cizgisinden etrafa yayihm: hareket pozitif olarak degerlendirilmistir. Besiyeri yiizeyine 0,1 ml
indol miyann damlatildi. Kwmizi renk meydana gelmesi indol pozitif olarak
degerlendirilmigtir.

LIA besiyeri 36.5 °C’de bir gece aerop olarak inkiibe edildi. Lizin dekarboksilaz
varh@ arastirildi. Ertesi giin besiyeri renginin sararmasi lizin dekarboksilaz negatif olarak
degerlendirilmigtir.

FA besiyeri 36.5 °C’de bir gece aerop olarak inkiibe edildi. Ertesi giin besiyeri
yizeyine FAD miyart damlatddi. Renk degisikliZi olmamasi negatif olarak
degerlendirilmigtir.

Biyokimyasal test sonuglannda TSI’de asit-alkali goriiniim, H,S pozitif, gaz pozitif,
sitrat pozitif, tireaz negatif, hareketli, omnitin dekarboksilaz pozitif, indol pozitif, lizin
dekarboksilaz negatif, FAD negatif bakteriler Salmonella olmas: olasi kékenler olarak kabul
edilmistir.

Test sonuglarina gore Salmonella olmas: olas1 kokenler Salmonella anti-serumlanyla
(Difco Laboratories, Michigan, ABD) karsilastinlarak tiir diizeyinde belirleme yapilmigtir
(108, 109) . Salmonella olarak tammlanan bakteriler —70 °C de %10’luk skim milk
besiyerinde (yagsiz siit tozu, Pmar Sit Mamilleri A.S. Izmir) saklanmustir. Stoklanmug
bakteriler caliyma aninda iki kez % 5 koyun kanh agara pasajlanmug ve saflik agisindan tekrar
kontrol edilmigtir.

2- Antibiyotik Duyarhhklarmm Arastiriimas:
Kokenlerde antibiyotik duyarhiliklan disk difizyon ve agar diliisyon yontemlen ile

arastinildi. Kalite kontrol kokeni olarak her iki yontemde de Staphylococcus aureus ATCC
29213 veya Escherichia coli ATCC 25922 kullamldi. Agar diliisyon yontemi altin standart
kabul edilmistir. Major uyusmazhk, bir yontem ile duyarh bulunan bakterinin diger yéntemle
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direncli bulunmasi, minér uyusmazhk bir yontem ile ara duyarh bulunan bakterinin diger
yontemle duyarhi veya direngli bulunmasi olarak tammmlanmigtir (110). Disk difiizyon ve
agar diliisyon yonteminde orta duyarh kékenler direncli olarak kabul edilmistir.

2a- Kirby-Bauer Disk Difiizyon Yéntemi
Disk diftizyon testleri Mueller Hinton agar besiyerinde NCCLS (National Committee

for ~ Clinical  Laboratory  Standards)  Onerilerine  goére  yapilmugtir (111).
Amoksisilin/klavulanik asit (AMC) (20/10 pg), sefoksitin (FOX) (30 pg), sefoperazon (CFP)
(75 pg), seftriakson (CRO) (30 pg), seftazidim (CAZ) (30 ng), sefotaksim (CTX) (30 nug),
imipenem (IPM) (10 pg), aztreonam (ATM) (30 pg), gentamisin (GN) (10 ug), amikasin
(AK) (30 pg), tobramisin (TOB) (10 pg), netilmisin (NET) (30 pg), sefazolin (KZ)(30ug)
diskleri (Oxoid, Ingiltere) kullanilmistir. Ayrica 6zel disk dizilimiyle (¢ift diskli sinerji testi)
genislemis spektrumlu beta laktamaz (ESBL) varh@: aranmgtir (112) .

Taze kulttir omeklerinden 3-5 koloni ahmp Mueller-Hinton buyyona  ekildi.
36.5 °C’de 2,5-3 saat bekletildi. Daha sonra tiip bulamkligi 10° cfu/ml’ye esdeger bulamkhga
sahip Mc Farland 0.5 standardina gore ayarlandi . Mueller-Hinton agar besiyeri yiizeyine
ckiivyon ile inokulum strilerek yayildi. Antibiyotik diskleri konulmadan evvel nemin
absorbe edilmesi i¢in 2-3 dakika beklendi. Cift disk sinerji testi igin disk diflizyon testi her
koken icin 9 mm caph iki ayn petride yapildi. Birinci petriye ortaya AMC diski ve bundan 2.5
cm uzakbkta olacak sekilde gevresine CTX, CAZ, ATM, CRO, CFP ve KZ diskleri, ikinci
petriye ortaya FOX, bundan 2.5 cm uzakhkta olacak gekilde gevresine GN, NET, AK, IPM,
TOB diskleri, ortadaki diskler hari¢ otomatik dagitici (Oxoid) ile ortadaki diskler steril bir
pensetle yerlestirildi. Diskler yerlestirildikten sonra plaklar 36.5 °C’lik etiive kaldmldi. Bir
gecelik inkiibasyondan sonra plaklardaki inhibisyon zon ¢aplan kumpas ile olgildi (111).
AMC ve FOX’a duyarl, ATM veya tlgilinci kusak sefalosporinlere direngli veya bu
antibiyotiklerin disklerinin AMC diskine bakan kismundaki zonunun geniglemesi ESBL
varlig olarak degerlendirilmigtir (112, 113).

2b- Agar Diliisyon
Agar dilisyon testi ile antibiyogram NCCLS onerilerine gore (111) yapilmgs ve

ampisilin (AMP), AMC, CRO, CAZ, siprofloksasin (CIP), nalidiksik asit (NA), tetrasiklin
(TE), trimetoprim/sulfametoksazol (SXT), CTX, GN, NET, TOB, AK, sefuroksim (CXM)
igin minimum inhibisyon konsantrasyon (MIK) degerleri saptanmustir. AMP, AMC ve TE

aktif maddeleri Fako Ilaglan A.S., CAZ aktif maddesi Glaxo-Wellcome Ilaglant A.S., SXT ve
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CXM aktif maddeleri Roche Miistahzarlar1 San. A.S., CIP aktif maddesi Bayer Tiirk Kimya
San. Tic. Ltd. Sti., CTX aktif maddesi Hoechst Marion Roussel San. ve Tic. A.S., NET ve
TOB aktif maddeleri Eczacibagi llag San. ve Tic. A.S., AK aktif maddesi Abfar Ila¢ San. ve
Tic. AS., NA, GN, rifampisin (RIF), CRO aktif maddeleri Sigma Chemical Co. ABD.
sirketinden antibiyotik potensleri belirtiimis olarak temin edilmigtir. Aktif maddelerin
antibiyotik potensleri S. aureus ATCC 29213 ve E. coli ATCC 25922 kullamlarak kontrol
edilmigtir.
Antibiyotikler agagidaki formiillere gore tartilarak hazirlanmigtir:
Agirhk(mg)= Hacim(ml)xKonsantrasyon{ug) Hacim(ml)= Agirhik(mg)x Antibiyotik potensi

Antibiyotik potensi Konsantrasyon(jig)

Yukandaki formillere gore gerekli olgiimler yapilarak 2560 ng/ml olacak sekilde
antibiyotik stok solusyonlan hazirlandi. Antibiyotikler énce Tablo II’de gosterilen uygun

eriticilerde eritildi. Ardindan sulandinci ile gerekli hacime tamamlanarak filtreden gegirilerek

sterilize edilmigtir.
Tablo II: Kullamlan eritici ve sulandiricilar

Antibiyotik Eritici Sulandirc:

AMP PBSpH 8 PBS pH 6

Amoksisilin PBS pH 6 PBS pH 6

Klavulanik asit PBS pH 8 PBS pH 6

CAZ CAZ agirhgimin 1/10 kadar sodyum karbonath Steril distile su
steril distile su

NA Y% hacim distile su Ustiine 1 mol/L NaOH Steril distile su
ekleyerek

Trimetoprim Son hacmin 1/10’u kadar 0.05 N HCL Steril distile su

Sulfametoksazol Y% hacim distile su ustiine 2.5 mol/L NaOH Steril distile su
ekleyerek

TE, CTX, CIP, CRO Steril distile su Steril distile Su

NET CXM, GN, TOB,

AK

13 adet steril tiip alinarak ikinci tlipten itibaren hepsine 2 ml steril distile su konuldu.
Ik tipe 2560 ug/mi’lik stok solusyonundan 2 ml konuldu.lkinci tipe de 2 ml konularak
birkag kez kanstinildi. Ikinci tiipten 2 ml alinarak sirasiyla 13. tiipe kadar titrasyon uygulandi.
Son tiipten alinan 2 mi digan atidi. Tk tipteki 2560 ug/ml olan antibiyotik konsantrasyonu
son tiipte 0.6 pg/ml’ye indi.
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Otoklavdan ¢ikan MHA benmaride 50 °C’ye kadar sogutulduktan sonra 1’den 13’e
kadar numaralandinlmig steril petrilere 18 ml MHA, 2 ml antibiyotik solusyonu dokiilerek
kanstirildi. Oda 1sisinda donmaya birakildi. Boylece antibiyotikler 10 kez seyreltilerek ilk
petride 256 pg/ml, son petride 0.06 pg/ml’lik antibiyotik konsantrasyonuna ulagildi. Her test
icin antibiyotik icermeyen kontrol besiyerleri hazirlandi. S. aureus ATCC 29213 ve E. coli
ATCC 25922 kokenleri kontrol olarak kullamldi.

Inokulum hazirlamak igin 24 saatlik taze kiiltiir 6rneklerinden 3-5 koloni alinip
Mueller-Hinton buyyona ekildi. 36.5 °C’de 2,5-3 saat bekletildi. Daha sonra tiip bulankligs
10® cfu/ml’ye esdeger bulamkiia sahip Mc Farland 0.5 standardma gore ayarland:. Steril U
dipli microplate’ler kullamlarak ¢ukurlara 10 pl bakteri sispansiyonundan 90 ul MHB
konuldu. Kirksekiz uglu inokulatér ile microplate’den alinan bakteriler once kontrol, sonra en
disiik konsantrasyonlu MHA plagindan baglayarak sirasiyla agar yiizeyine inokule edildi.
Bakterilerin ekildigi noktalar tamamen kuruyana kadar plaklar oda isisinda birakildi. Sonra
36.5 °C’lik etiivde 16-20 saat inkiibe edildi. Antimikrobiyalin mikroorganizmamn iiremesini
engelledigi en disik konsantrasyon minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) olarak
belirlendi. Kokenlerin %50’inin tiremesini 6nleyen MIK degeri MiKso %90’min iiremesini
onleyen MIK degeri ise MiKgg olarak kabul edildi (111). Iki veya daba gok antimikrobiyala
direngli suslar ¢oklu direncli sug kabul edildi (106) .

3- Viriilans ile flgili Deneyler

3a- Eritrosit hemagliitinasyonu

Salmonella’lann insan ve koyun eritrositleriyle olan hemagliitinasyonu mannoz
varhginda ve yoklugunda arastinldi. Deneye baglamadan 6nce bakteriler once kanh agara
ardindan fimbriyalarin tam olarak belirmesi igin 24-48 saatte bir bes kez TSB’a (10 ml)
pasajlanarak 36.5 °C’de inkiibe edildi. Sonuncu pasajdan sonra TSB tiipleri 3700 devirde 20
dakika santrifij edildi. Ustte kalan sivi kisim steril pipetle alinarak dipte kalan ¢okelti 1 ml
steril fizyolojik tuzlu su ile tekrar siispanse edildi.U dipli microplate’in her ¢ukuruna 50’ser
ul, bakteri suspansiyonu, % 3’lik insan veya koyun eritrosit siispansiyonu, steril fizyolojik
tuzlu su (SFTS) konularak kangtinldi. Mannoz direngli hemagliitinasyon i¢in SFTS yerine %
2 D-mannoz igeren steril SFTS solusyonu kullamildi. Negatif kontrol % 3’lik insan veya
koyun eritrosit sispansiyonunun ve SFTS’nin kanstinlmasiyla yapildi. Bir gecelik +4 °C’de
bekletildikten sonra hemagliitinasyon varhg ¢iplak goz ile degerlendirildi (50, 114) .

Eritrositlerin microplate ¢ukurunun dibinde kenarlan diizensiz, girintili gikinti,

kalinca bir ¢ember ya da diizensiz bir kitle halinde toplanmasi pozitif hemagliitinasyon
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reaksiyonu olarak, eritrositlerin gukurun dibinde diizgiin bir daire seklinde ¢okmesi de negatif
sonug olarak degerlendirildi (69).

Bakteri stispansiyonu eklenen gukurda gézlenen hemagliitinasyon eger % 2 D-mannoz
iceren SFTS solusyonu konulan ¢ukurda da gozlenirse mannoz direngli hemagliitinasyon
(MRHA) olarak degerlendirildi.

Bakteri siispansiyonu eklenen gukurda gozlenen hemagliitinasyon eger % 2 D-mannoz
iceren solusyonu konulan gukurda yoksa bu mannoz duyarh hemagliitinasyon (MSHA)

olarak degerlendirildi (50,69, 114).

3b- Serumun Oldiiriicii Etkisine Direnc

Deneyde kullamlan insan serumu saghkli bir insandan, tavsan serumu Sigma
Chemical. Co. ABD sirketinden temin edildi. Deney U dipli microplate’de yapildi. Cukurlara
100 pl LB buyyon konuldu. Kanh agardaki taze kiiltiirlerden 2-3 koloni LB buyyon bulunan
cukurlara ekildi. Bir gecelik 36.5 °C’de inkiibasyondan sonra ¢ok uglu inokulatér kullanarak
bakteriler yine iginde 100 ul LB buyyon igeren microplate’lere ekildi. Etiivde 2 saat
bekletildikten sonra logaritmik iireme doneminde olan bakterilerden 25’ser pl alinarak bir
tanesi PGB ve serum, digeri sadece PGB igeren microplate’lere aktarildi. Microplate’ler
42 °C’de 3 saat inkiibe edildikten sonra ¢ukurlardaki renk degisimi gdzlendi.

PGB’nin baslangig rengi olan yesilin sanya donmestyle o gukurdaki bakterinin iredigi
anlagildi. PGB ve serum iceren ¢ukurlardaki san renk olusumu, o kékenin serumun Sldiiriicii

etkisine direngli oldugunu gosterdi (50, 77) .

4- Plazmid Ekstraksiyonu

Steril kan kiltir sigelerine LB buyyon konularak otoklavda 121 °C’de 15 dakika
sterilize edildi. Yirmidort saatlik taze kiltiirlerden iginde LB buyyon olan kan kiiltiir siselerin
ekim yapilarak kan kultir cihazina (Bactec 9240 Becton Dickinson Microbiology Systems
Cockeysville, ABD) konuldu. Kan kiiltiirii cihazinda besiyeri hem c¢alkalandi, hem de 36.5
°C’de 16-18 saat inkiibe edildi. Bakteriler tretildikten sonra ertesi giin plazmid ekstraksiyonu
islemine baslandi. Kristalize fenol (Sigma) eppendorf tiipiine konularak 58 °C’ye ayarlanmig
1s1 kuyucugu cihazina (Techne FDB 02AD, Ingiltere) konuldu. Kan kiiltiir cihazindan
cikarilan LB buyyondan 1.5 ml eppendorf tiipiine aktariidi. On dakika buzda bekletildikten
sonra soguk santrifiijde (Heraeus Sepatech Biofuge 22R, Almanya) + 4 °C’de 11700 devirde
10 dakika santrifij edildi. Ust kisimdaki sivi kisim dokildikten sonra dipte kalan az

miktardaki sv1 steril pipetle alindi. Tiim islem boyunca ara basamaklarda eppendorf tiipleri
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buzun iginde tutuldu. 20 pl TE buffer eppendorf tiiplerine konuldu ve tekrar siispanse edildi.
Ardindan 30 saniye kadar kanstinldi. Eritme tamponu soliisyonu hazrlanarak her eppendorf
tipiine 100 pl konuldu. Yavasca birkag kez tersine gevrilerek kanstinldi. Tipler 58 °C’ye
ayarh 1s1 kuyucugu cihazina yerlestirilerek 45 dk. beklendi. Kloroform-izoamil alkol karigimi
esit miktarda stv1 fenolle kangtinilarak bundan her tiipe 100 ul konuldu. Tiipler yavasca rengi
beyazlagincaya kadar birkag¢ kez tersine gevrilerek kanstinildi. Soguk santrifijde + 4 °C’de
13500 devirde 15 dakika santrifiij edildi. Tiiplerin Gst kismindaki berrak goriinimdeki, eger
varsa plazmidleri de igeren kismindan 90 ul alinarak bagka bir eppendorf tiipiine aktanldi.
Bunun astiine 20 pl yikleme tamponu eklenerek 15 dakika buzda bekletildi. Bu arada
plazmid jeli mikro dalga firnda eritilerek yaklagtk 45-50 °C’ye soguduktan sonra kalibina
dokuildii ve taraklan yerlestirildi. Jel donduktan sonra taraklar yavagca ¢ikanlarak jel
elektroforez tankina yerlestirildi. Jelin iistiine Ortecek sekilde 1/50 oraminda distile su ile
sulandilmiy TAE tamponu cihaza konuldu. Agarozda taraklar yardm: ile olugturulan
deliklere 30 ul yikleme tamponu eklenmig plazmid solisyonu konuldu. Elektroforez cihaz
(Stratagene Heather volt 500, ABD) 80volt, 250 mA’e ayarlanarak gahigtinidi. Yiikleme
tamponunun olugturdufu mavi bandin jel iginde ilerleyisi gozle takip edilerek yaklagik 2-2.5
saat sonra jelin sonuna geldiginde isleme son verildi. Jel etidyum bromidle boyandiktan sonra
ultraviole 1g1kta polaroid film ile gériintii kaydedildi. Kontrol kékeni olarak 98, 42, 23.9, 4.6
MDa agirhginda dort tane plazmid igeren E. coli NTCC 50192 kullanildi. Kaydedilen
goriintii iizerinde plazmid jelindeki deliklerle plazmid bantlan arasindaki uzaklik cetvel ile
olgildii. Yan-logaritmik kagit Uzerinde band uzakh@ ve plazmid agirligy isaretlenerek
kesistikleri nokta bulundu. Bulunan dort nokta birlestirilerek bir egri elde edildi.Elde edilen
plazmidlerin o6lgiilen uzakliklan yan-logaritmik kagida isaretlenek, bunun egri ile kesistigi
nokta saptanarak MDa cinsinden plazmid agirliklan saptandi. Bu yontemde kullanilan en
buyiik plazmid 98 MDa agirliginda oldugundan, bundan biiyk plazmidlerin agirliklan >100
MDa olarak kabul edildi (115).

5- Transkonjugasyon

Ampisiline diren¢ saptanan tiim kokenlerde direncin konjugatif bir plazmid tizerinde
olup olmadiim saptamak igin alici bakteri olarak kékenin direng profiline gore E.coli K-12
(J-53-1 (Nal®) veya J-53-2 (Rif%)) kullamldr. Verici Salmonella’lanin NA ve RIF duyarhhig
deneyden oOnce aragtinldi. Verici Salmonella’lar ve alict E. coli K-12 TSB’ye ekildi.
Logaritmik iireme fazinda iken aym TSB (3ml) tipiine 500 ul ahict E. coli K-12 ve 100 pl
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verici Salmonella’lar konularak kangtirildi. Bir gecelik 36.5 °C’lik etiivde inkiibe edildikten
sonra transkonjugantlar AMP (64 pg/ml) ve ahct bakterinin direngli oldugu NA (64 pg/ml)
veya RIF (64 pg/ml) iceren MHA besiyerine ekildi. Bu besiyerinde Salmonella’lar RIF veya
NA duyarh olduklan igin, E. coli K-12 AMP’ye duyarh oldugu i¢in ireyemedi. Sadece AMP
direncini Salmonella’lardan konjugasyonla alan E. coli K-12 ireyebildi. Transkonjugantlar bu
yolla secildikten sonra disk diflizyon yontemiyle antibiyotik duyarliigi ve plazmid profilleri
aragtinidi (12).

ISTATISTIKSEL YONTEM

Serotipler arasindaki virillans ve antimikrobiyal direng farkliiklanim ortaya koymak
icin tek degiskenli analizler (ki-kare ve Fisher’in kesin ki-kare testi) uygulandi. p degerinin
0.05’den kiigiik olmasi durumunda test anlamh kabul edildi. Istatistiksel karsilastirmalarda
T.U. Tip Fak. Dekanhg Bilgi Islem Merkezindeki SSPS (Versiyon 9.0.1, Lisans No:105192)
programi kullamidi.
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BULGULAR

Ocak 1995 — Temmuz 2000 taribleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiltesi
Hastanesi Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Anabilim Dah Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvarinda aynmi yapilan S. typhi dist Salmonella kokenlerinin yillara ve tiirlere gore
dagihmi Tablo III ve Sekil 1’de gosterilmistir. Toplam 125 kokenin 90°1 (% 72) S. enteritidis,
35’1 (% 28) S. yphimurium’dur. Edirne’de en sik ayrilan Salmonella serotipi S. enteritidis’tir.
S. enteritidis yillar icinde artma gosterirken S. fyphimurium aynmnda azalma gorulmektedir.
S .enteritidis’egbre S. typhimurium’un aynm hizindaki azalma 1997’den itibaren istatistiksel
olarak anlamhidir (p <0,05). Bu willarda ayrilan iki S. typhi ve bir S. paratyphi A galigmaya
ahnmamgtir. 1995 yilinda ayrlan S. enteritidis’ler saklanmadif igin c¢aligmaya sadece S.

typhimuriym’lar alinmugtir.
Tablo IIL: Salmonella kokenlerinin yillara ve tiirlere gore dagilimi
1995 1996 1997 1998 1999 2000 (it 7 ay) Toplam
Serotip Sayi % Say1 % Say1 % Sayit % Say1 % Sayi1 % Sai %
S.enteritidis - 7 37 15 83 33 100 15 94 20 95 90 72
S. typhimurium 18 12 63 3 17 - - 1 6 1 5 35 28
Toplam 18 19 100 18 100 33 100 16 100 21 100 125 100
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|mS. enteritidis ®S. typhimurium |

Sayi

Sekil 1: Salmonella kokenlerinin yillara ve tiirlere gore dagihm

Yiizyirmibes Salmonella kokeninden 119°u diskidan, besi kandan, biri BOS’dan
ayrilmigtir. Bagirsak dist ayrim oram % 5 olarak bulunmustur. Serotiplere gore dagilimina
bakildiginda ise 90 S. enferitidis kokeninin 89’u digkidan, biri kandan, 35 S. typhimurium
kokeninin 30°u diskidan, dordii kandan, biri beyin omurilik sivisindan (BOS) ayrilmugtir. S.
typhimurium kokenlerinde  bagirsak  disi infeksiyona yol agma oram daha yiksek
bulunmustur. S. enteritidis’te bu oran % 1 iken S. typhimurium’da % 14 idi (p<0,05) (Tablo
IV ve Sekil 2).

Tablo IV:Salmonella’larin ayrim materyallerine gore dagilhim

Diskt Kan BOS
S.enteritidis 89 1 -
S.typhimurium 30 4 1
Toplam 119 S 1




@S enteritidis
@ S. typhimurium

Digki Kan BOS
Materyal ayrim yeri

L |

Sekil 2: Salmonella’larm ayrim yerlerine gore dagilim

Nisan 1998de ayrilan 18 ve Temmuz 2000’de aynilan 16 S. enteritidis ortak kaynakli
oldugu saptanan iki ayri salgin sirasinda etkilenen hastalardan, digerleri ortak kaynak oykusii

olmayan sporadik olgulardan elde edilmistir.

@ Salgin
@ Sporadik

S. enteritidis S. typhimurium

Serotip
SO

Sekil 3: Salmonella’larin epidemiyolojik durumlarma gore dagihm

Salmonella kokenlerinde ¢ift disk sinerji testiyle arastinlan genislemis spektrumlu
beta laktamaz (ESBL) varligi 125 Salmonella kokeninin higbirisinde saptanmamgtir.

Kirby-Bauer disk difiizyon yontemine gore 125 Salmonella kokeninin antibiyotik
duyarliik oranlari ve duyarliiklarnnin dagilimi Tablo V' ve Sekil 4‘de gorulmektedir. Disk
difizyon ve agar dilisyon yonteminde orta duyarli kokenler direngli olarak
degerlendirilmistir. Kokenlerin en duyarls oldugu antibiyotikler, tamamimn duyarh oldugu
imipenem (IPM), seftazidim (CAZ) ve netilmisindir (NET). Daha sonra sirasiyla seftriakson
(CRO), aztreonam (ATM), tobramisin (TOB), gentamisine (GN) % 98, amikasine (AK) % 96,
sefazolin (KZ) ve amoksisilin-klavulanik aside (AMC) % 94, sefotaksime (CTX) % 93,
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sefaperazona (CFP) % 82 oraminda duyarh bulundu. En yitksek direng hiz1 % 18 ile CFP’ye
karg: saptandi.
Tablo V: Kirby-Bauer disk difiizyon yontemine gore Salmonella kokenlerinin

antibiyotik duyarhhbk hizlar

Salmonella kikenleri

n =125
Antimikrobiyal Duyarlt Direngli

n (%) n (%)
Amoksisilin-klavulanik asit 118 94) 7 6)
Gentamisin 123 (98) 2 2)
Netilmisin 125 (100) 0 0)
Amikasin 120 (96) 5 )
Tobramisin 123 (98) 2 2)
Aztreonam 123 (98) 2 2)
Sefazolin 118 (94) 7 (©6)
Sefoksitin 125 (100) 0 (0)
Sefotaksim 116 (93) 9 7
Sefaperazon 103 (82) 22 ®)
Seftazidim 125 (100) 0 )
Seftriakson 123 (98) 2 2)
Imipenem 125 (100) 0 (0)

120
100
80
60
40
20

@ Duyarli (%)
M Direngli (%)

Duyarliik Orani (%)

Antibiyotik

Sekil 4: Kirby-Bauer disk difiizyon yontemine gore Salmonella kokenlerinin

antibiyotik duyarhlik hizlan
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Agar diliisyon testlerinde saptanan MIK, MiKso ve MiKgo degerleri tablo VI'de

gosterilmigtir.

Tablo VI: 125 Salmonella Klinik kokenine kars: 14 antimikrobiyalin minimum

inhibitor konsantrasyon (MIK) degerleri

MIK (ug/ml)

Antimikrobiyal Duyarlilik En kiigiik ve en ; ;

s)xlmn buiyiik degerler i KtiEs0
Amoksisilin- <8/4 <0.125 - 64 1 16
klavulanik asit
Ampisilin <8 <0.125 - >256 2 >256
Gentamisin <4 0.125 -4 0.5 0.5
Netilmisin <8 0125 -1 0.5 0.5
Amikasin <16 05 -4 1 2
Tobramisin <4 025 -8 0.5 2
Sefuroksim <8 <0.06 - 32 4 8
Sefotaksim <8 <0.06 -2 0.05 (011725
Seftazidim <8 <0.06 - 0.5 0.125 0.5
Seftriakson <8 <0.06 - 0.25 0.05 0.125
Nalidiksik asit <16 2 - >256 4 8
Siprofloksasin <1 <0.06 - 0.5 0.125 0.125
Trimetoprim- <2/38 <0.125/2.3 - 64/1216 0.125 1
sulfametoksazol
Tetrasiklin <4 <0.125 - 256 4 128

Bakterilerin MIK degerleri antibiyotik duyarlilik sinirlari ile karsilastinldiginda

belirlenen duyarlilik hizlari ve bu hizlarin dagilimi tablo VII ve sekil 5’de goriilmektedir.

Agar diliisyon yonteminde kokenlerin tamami siprofloksasin (CIP), CRO, CAZ, CTX,
AK, NET’dir. Ardindan % 98 duyarliik hiziyla GN, TOB, sefuroksim (CXM), % 97
duyarlibk hiziyla trimetoprim-sulfametoksazol (SXT) ve nalidiksit asit (NA) gelmektedir.

Direng hizi en yiiksek % 21 ile AMP’ye karst saptanmustir.
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Tablo VII: Agar diliisyon yontemine gore Salmonella kokenlerinin antibiyotik

duyarhhik hizlan

Antimikrobiyal Duyarli Direngli
n (%) n (%)

AMC 109 (87) 16 (13)
AMP 98 (79) 27 21
GN 123 (98) 2 )
NET 125 (100) 0 0)
AK 125 (100) 0 0)
TOB 123 (98) 2 @)
CXM 123 (98) 2 ?2)
CTX 125 (100) 0 (0)
CAZ 125 (100) 0 (0)
CRO 125 (100) 0 0)
NA 121 7 4 3)
g 125 (100) 0 0)
SXT 121 ©7) -+ 3)
TE 99 (80) 26 (20)

g

=

S " |mDUYARLI (%)

= EDIRENCLI (%)

-

a

Antibiyotik

Sekil 5: Agar diliisyon yontemine gore Salmonella kokenlerinin antibiyotik

duyarhhk hizlarmmn dagihim

Agar diliisyon yontemiyle yapilan antibiyotik duyarlihik testlerinde IPM, sefoksitin
(FOX),CFP, KZ, ATM’nin toz formlari bulunamadigi igin bu antibiyotiklerle agar diliisyon
yapilamanugtir. Antibiyotik duyarllik testlerinde altin standart olarak agar diliisyon yontemi
kabul edilmistir, agar dilisyon yapilamayan antibiyotiklerde disk difizyon testlerinin
sonuglan dikkate almmugtir. Kirby-Bauer disk difizyon ve agar dilisyon yontemi ile GN,
NET, TOB, CAZ’ye kargi saptanan antibiyotik duyarliik hizlan aym bulunmustur. Diger
antibiyotikler icin agar dilisyon ve disk diflizyon testleri arasinda yapilan kargilagtirma
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sonucu 11 koken i¢in major uyusmazlik saptanmis olup sekiz antibiyotik ve 125 bakteri icin
yapilan toplam 8x125=1000 kargilagtirmada oran % 1.1°dir. Major uyusmazhiklar, AMC’de
agar dilisyon ile direncli bulunan 10 kokenin disk difiizyonla duyarh bulunmasi, AK’ye karss
agar dilisyonda duyarh bulunan bir kokenin disk difiizyon yontemiyle direngli bulunmast
olarak ortaya ¢ikmistir. Iki yontemin kargilagtirmasi sonucu saptanan mindr uyusmazhk sayist
ise 15 (% 1.‘5)’tir. Minér uyusmazliklar disk difizyonda orta duyarl olarak saptanan
kokenlerin agar diliisyonda duyarli olarak saptanmas: seklinde goriiliip, en fazla minor
uyusmazhk dokuz olgu ile CTX, iki olgu ile CRO ve dért olgu ile AK’de goriilmiistiir.

Tablo VIII'de gorildigii gibi Salmonella’larin 16°st (% 13) hem AMP’ye hem de
AMC’ye direnglidir. Onbir (% 9) koken sadece AMP’ye direncli bulunmustur. Kokenlerin
98’inin (% 78) her iki antibiyotige de duyarh oldugu saptanmugtir.

FOX’e direngli koken yoktur. Sadece CXM’ye direngli, KZ ve FOX’e duyarh bir
(%1) koken var iken alti (% 5) koken sadece KZ’ye direnglidir. Bir (%1) koken FOX’e
duyarh iken hem KZ’ye hem de CXM direnglidir.

Ugiincii kugak sefalosporinler ve ATM’ye direng profilleri incelendiginde CAZ, CRO,
CTX’e direngli koken saptanmamigtir. ATM’ye direngli olup, tigiincii kusak sefalosporinlere
duyarh olan iki (%2) koken saptanmugtir. CFP’ye direngli 22 (18) koken saptanmigtir. Geriye
kalan 101 (%80) koken ise ATM ve iigiincii kusak sefalosporinlere duyarh olarak
bulunmustur.

Aminoglikozidlere kary1 olan direng profilleri incelendiginde kokenlerin 123’4 (%98)
GN, TOB, NET, AK’ye duyarhdir. Tki (%2) koken ise GN ve TOB’ye direnclidir.

Kokenlerin dort (%3) tanesi NA’ya direnglidir. CIPve IPM’ye direngli koken yoktur.

Yirmialt: (%21) koken TE’ye, dort (%3) koken SXT’ye direngli bulunmustur.
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Tablo VIII: Salmonella kikenlerinin antimikrobiyallara direnc¢ profilleri

Salmonella
n=125
Direnc profilleri n (%)
Aminopenisilinler
AMP AMC
R R 16 (13)
R S 11(9)
S S 98 (78)
Birinci ve ikinci kugak
sefalosporinler
KZ CXM FOX
R R S 1)
R S S 6 (5)
S R S 1(1)
S S S 117 (92)
Ugiincii kugak sefalosporinler
ve aztreonam
CFP CAZ CTX CRO ATM
R S S S S 22 (18)
S S S S R 2(2)
S S S S S 101 (80)
Karbapenem
IPM
R 0 (0)
Aminoglikozidler
GN TOB NET AK
R R S S 2Q2)
S S S S 123 (98)
Kinolon ve nalidiksik asit
NA CIp
R S 4(3)
S S 121 97)
Tetrasiklin
R 26 (21)
S 99 (79)
Trimetoprim-sulfametoksazol
R 4 (3)
S 121 (97)

R: Direngli S: Duyarh



S. enteritidis ve S. typhimurium kokenlenimn antimikrobiyallere duyarliliklan ayn ayn
karsilastinidiginda; AMP, AMC, TE, CFP, KZ’ye karsi direng S. typhimurium kokenlerinde
daha yiiksektir. S. enteritidis ve S. typhimurium kokenlerinde AMP direnci sirasiyla %5 ve
%63 (p<0,05), AMC direnci %4 ve %34 (p<0,05), KZ direnci %2 ve %14 (p<0,05), CFP
direnci %1 ve %60 (p<0,05), TE direnci %3 ve %66 (p<0,05) olarak bulunmusgtur.

Iki ve daha gok antibiyotige direngli kokenler goklu direngli olarak kabul edildiginde,
S. typhimuriun’lann 22’si (%63), S. enteritidis’lerin altis1 (%7) ¢oklu antibiyotik direnglidir.

Tablo IX: Salmonella kikenlerinde serotipe gire antibiyotik duyarlhk hiziarmin

dagilm
S. enteritidis S. typhimurium
n= 90 n=35
Antimikrobiyal = Duyarh Direngli Duyarh Direngli p degeri
n (%) n (%) n (%) n (%)
AMP 85 (95) 5(5) 13 (37) 22 (63) <0.05
AMC 86 (96) 4 (4) 23 (66) 12 (34) <0.05
KZ 88 (98) 2(2) 30 (86) 5(14) <0.05
CFP 89 (99) 1(1) 14 (40) 21 (60) <0.05
TE 87 (97) 3(3) 12 (34) 23 (66) <0.05
ATM 88 (98) 2(2) 35 (100) 0 (0) >0.05
GN 90 (100) 0(0) 33 (94) 2(6) >0.05
TOB 90 (100) 0(0) 33 (94) 2(6) >0.05
NA 86 (96) 4 (4) 35 (100) 0 (0) >0.05
CxXM 89 (99) 1(1) 34 (97) 1(3) >0.05
SXT 89 (99) 1(1) 32 (91) 3(9) >0.05
NE 90 (100) 0(0) 35 (100) 0(0) >0.05
AK 90 (100) 0 (0) 35 (100) 0(0) >0.05
CTX 90 (100) 0 (0) 35 (100) 0 (0) >0.05
CAZ 90 (100) 0 (0) 35 (100) 0 (0) >0.05
CRO 90 (100) 0 (0) 35 (100) 0(0) >0.05
CIp 90 (100) 0 (0) 35 (100) 0(0) >0.05
IPM 90 (100) 0 (0) 35 (100) 0 (0) >0.05
FOX 90 (100) 0 (0) 35 (100) 0 (0) >0.05
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Calismaya alinan kokenlerin 117°sinde (%94) bir veya daha fazla sayida plazmid
saptanmmgtir. Sekiz kokende (ki S.emteritidis, altt S. typhimurium) ise plazmid
saptanamamustir.  Salmonella kokenlerinde biiyiikliigii 200-1.5 MDa arasinda degisen farkli
kombinasyonlarda 19 farkh plazmid bulunmusgtur.

S. enteritidis kokenlerinde 20 degisik plazmid profili oldugu saptanmustir (Tablo X).
En sik rastlanan profil 22 (%24) kokende saptanan 90, 35 MDa’lik profildir. Bunlardan 18’i
Nisan 1998°de ortaya ¢ikan salginda belirlenen kokenlerdi. Ikinci sik gorilen profil 16 (%18)
kokende saptanan 80, 34, 2.4 MDA’lik profildi ve bunlarin hepsi Temmuz 2000°de ortaya
cikan salginda belirlenen kokenlerdi. Ugiincii sik saptanan profil, 12 (%13) kokende saptanan
sadece 90 MDa’lik tek bir plazmidin bulundugu profildir. Tki (%2) kokende ise plazmid
belirlenememistir. Kokenlerin 51’inde (%57) 90 MDa’hk plazmid saptanmgtir. Yirmiyedi
(%30) kokende 35 MDa’hk, 16 (%18) kokende 34 MDa’lik, 16 (%18) kokende 24 MDa’lik,
10 (%11) kékende ise 20 MDa’hik plazmid saptanmustir.

S. typhimurium kokenlerinde dokuz degisik plazmid profili saptanmustir. En sik
rastlanan profil 10 (%29) kokende bulunan >100 MDa seklindeki profildir. Ikinci sirada bes
(%14) kokende bulunan >100, 20 MDa’lk, ugiincii sirrada dort (%11) kékende bulunan >100,
2 MDa’lik profildir. Alti (%17) kokende ise plazmid belirlenememistir. Kokenlerin 27°inde
(%77) >100 MDa’lik bir plazmid bulunmaktadir. Alt: kokende (%17) 25 MDa’lik, bes (%14)
kokende 20 MDa’lik, 2 (%6) kokende 70 MDa’lik plazmid bulunmaktadir.

S. enteritidis ve S. typhimurium kokenlerinde saptanan plazmid profilleri ve en sik
bulunan plazmidler tablo X, XI, XTI, XHII’de gosterilmistir.
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Tablo X: S. enteritidis kokenlerinde saptanan plazmid profilleri

Plazmidler (MDa) Say1
20,3.2 3
24 2
35,20,3.2 1
40, 20, 3.2 1
60, 20, 3.2 4
60, 45 1
80,34,24 16
80 2
90, 20 1
90,24,1.5 1
90, 24,3.8 1
90, 24 11
90, 35 22
90, 35,24, 2 1
90, 35,3.2 1
90, 35 1
90 12
>100, 35 1
>100 6
Yok 2

Tablo XI: S. enteritidis kokenlerinde en sik bulunan plazmidler

Plazmid (MDa) Say1 (%)
90 51 (57)
35 27 (30)
34 16 (18)
24 16 (18)
20 10 (11)
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Tablo XII: S. typhimurium kiokenlerinde saptanan plazmid profilleri

Plazmidler (MDa) Say1

70 2
>100, 2 4
>100, 12,4.2 1
>100, 20 5
>100, 25, 1.5 2
>100, 25, 2 1
>100, 25 3
>100, 45 1
>100 10
Yok 6

Tablo XIIL: S. typhimurium kokenlerinde en sik bulunan plazmidler

Plazmid (MDa) Say1 (%)
>100 27 (77)

25 6 (17)

20 5 (14)

70 2 (6)

AMP’ye direngli olan 27 (%21) koken konjugasyon deneyine alinmugtir. Bunlarin bes
tanesi S. enteritidis, 22 tanesi S. typhimurium’dur. Konjugasyon sonucunda iki Salmonella,
direncini alict Escherichia coli K-12 (J-53-1)’ye aktarabilmistir. Bunlardan birisi S. enferitidis
digeri S. typhimurium’dur. S. enteritidis’te bulunan 60, 45 MDa biyiklugundeki iki
plazmidin ayms: transkonjugatta da saptanmustir. S. fyphimurium’da bulunan >100, 45 MDa
biyiikliigiindeki iki plazmidin ayms: transkonjugatta da saptanmugtir. Verici S. enferitidis
kokeni sahip oldugu AMP, AMC, CTX direncinden sadece AMP direncini, S. typhimurium
kokeni sahip oldugu AMP, CFP, TE direncinden sadece AMP direncini transkonjugata
aktarilabilmistir.

Plazmid profilleri ile antibiyotik direngleri arasinda bir iliski kurulamamustr.
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Salmonella’lann insan ve koyun eritrositleriyle D-mannoz varhginda ve yoklugunda
hemagliitinasyon yapma oranlan Tablo XIV ve Sekil 6’da gosterilmistir. S. enferitidis
kokenlerinin % 69’u insan ve koyun eritrositleriyle mannoza duyarh ya da direngli
hemagliitinasyon yapmstir. S. fyphimurium’da bu oran % 89 olup aradaki fark anlamh
bulunmugtur (p<0,05). S. enteritidis kokenleri S. typhimurium kokenlerine gore insan
eritrositleriyle daha az mannoza direncli hemagliitinasyona (MRHA) yol agmugtir (p<0,05).

Her iki serotipin insan eritrositleriyle yaptifi mannoza duyarh hemagliitinasyon
(MSHA) aym hizda bulunmustur. Koyun eritrositleriyle MRHA ve MSHA hizlann benzer
olarak bulunmugtur. Kullamlan eritrositin kaynag (insan ya da koyun) her iki serotipte de
MRHA ve MSHA olusturma ozelliklerini etkilememektedir. Hemagliitinasyon ile plazmid
profili arasinda iligki kurulamamgtir.

| O enteritidis
{ |d8. typhimurium

(%)

Eritrosit Tipi

Sekil 6: Salmonella’larin degisik tiir eritrositler ile hemagliitinasyon ve MRHA, MSHA

yapma oranlar

Tablo XIV: Salmonella’lar degisik tiir eritrositler ile hemagliitinasyon ve MRHA,

MSHA yapma oranlari
Eritrosit S. enteritidis S. typhimurium Hemagliitinasyon (+)
Tiirii n=90 n= 35

MSHA MRHA MSHA MRHA  S. enteritidis  S. typhimurium
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

insan 25 (28) 37 (41) 9 (26) 22 (63) 62 (69 31  (89)
Koyun 15 (17) 47 (52) 12 (34) 19 (54 62 (690 31  (89)

49



Kokenlerin tamam serumun OSldiiriicti etkisine direngli olarak bulunmustur. Plazmid
profilleriyle serumun 6ldiriicii etkisine direng arasinda iliski kurulamamugtir.

Ortak kaynakli oldugu bilinen Nisan 1998’deki salginda ayrilan 18 S. enteritidis’in
tamamumn 90, 35 MDa’lik, Temmuz 2000°de ayrilan 16 S. enteritidis’in tamaminin 80, 34,
2.4 MD2’lik plazmid profiline sahip olduklar1 (Resim 1) ve kendi aralaninda antimikrobiyal
direnglerinin ve hemaglﬁtinasyon ve serumun oldurici etkisine direng ozelliklerinin aym

oldugu saptanmugtir.
ABCDEFGHIJKLMNO

MDa

98 —p
42 —>

23,9

4,6

Resim 1. Sira A: Escherichia coli NTCC 50192, Sira B-O: Temmuz 2000’de ¢ikan
salgindan aynilan Salmonella enteritidis kokenleri
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TARTISMA
Degisik ortam ve kosullarda canhhklanim koruyabilen Salmonella’larm genis bir

konak alam vardir (116,117). Salmonella’lar insanda bakteriyemi ile seyreden genel
infeksiyonlar, lokal infeksiyonlar ve gastroenterit seklinde klinik tablolar olustururlar
(1,10, 11, 14, 106) . Salmonella gastroenteritlerinde antibiyotik verilmesi gerekmemekte,
hastalik kendi kendine simrlanmaktadir. Agir olgularda, sistemik infeksiyon, bakteriyemi ve
metastatik yerel infeksiyonlar gelistiginde antibiyotik tedavisi gerekmektedir. Salmonella
gastroenteritli olgularin % 5’inde bakteriyemi gelisebilir. Bu olgular i¢inde yenidogan ve
yaglitar, AIDS’liler, fagositik bozuklugu olanlar, organ nakli yapianlar, bagigiklik sistemi
baskillanmug hastalar, kalp-damar hastaligi olanlar, kemik ve eklem protezi olanlar,
hemoglobinopatililer, inflamatuvar bagirsak hastalig olanlar yer alr (10,107). Bu
bakimdan Salmonella’larin antibiyotik duyarhhk testlerinin yapilmasi ve diren¢ hizlarinin
belirlenmesi yararhdir. S. yyphimurium ve S. enteritidis kokenlerinin bakteriyemi ve gesitli
yerel infeksiyonlara yol a¢tif ¢ok sayida aragtirmaci tarafindan bildirilmigtir (106) .

Kokenlerin 90’1 (% 72) S.enteritidis, 35’1 (% 28) S. typhimurium’dur. Ozellikie
1997°den itibaren S. fHphimurium’a gore S. enteritidis aynm hizindaki artiy anlamh
bulunmustur (p<0,05).

S. pphi digindaki Salmonella tirlerinin yaptiklan infeksiyonlarin kontroli, bu tiirlerin
yalmz insanda degil hayvanlarda da yerlesebilmeleri nedeniyle giictiir. S. enmferitidis insan
diginda 6zellikle tavuklarda yumurtahklara yerlesebilmekte ve bu yolla yumurtaya da
gecmektedir. Saglam kabuklu yumurtalarin infekte olmasi tavuklarla insan arasindaki
bulagmada 6nemlidir (6,25). Ancak bu bakteri tavuklara iyi adapte oldugu igin herhangi bir
hastalik bulgusu olusturmamakta ve tavuklarnin verimini etkilememektedir (6,118). Bu

durumda ekonomik kayip gortilmemesi nedeni ile yeterli 6nlem alinmamaktadir (6,119).
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Bir tavuk ciftligine S. enteritidis yerlestikten sonra yok edilmesi gok zordur. Ciinkii, artik
giibre ve kemirgenler gibi cevresel faktorlerde de S. enmteritidis bulunmaktadir (25). Bu
nedenle tavukguluk sektoriiniin gelismesine paralel olarak S. enmferitidis'in neden oldugu
infeksiyonlarin oram1 tim diinyada hizla artmaktadrr (5,6, 10,25,31,36,44,46-48).
Turkiye’de de 1980’lerin sonlarindan itibaren S. enteritidis aynminda belirgin artig oldugu
bildirilmektedir (119, 120). Edirne’de S. enmferitidis’in aynm oram 1996’da % 37 iken,
1997°de % 83, 1998°de % 100’e, 1999°da % 94, 2000°de % 95’e ¢ikmustir.

Nisan 1998’de aynlan 18 ve Temmuz 2000°de ayrilan 16 S. enteritidis ortak kaynaklt
oldugu saptanan iki ayn salgin sirasinda etkilenen hastalardan elde edilmistir.

S. enteritidis salginlanmn % 80’inden fazlasi yumurta ve yumurta ile iligkili
besinlerden kaynaklanmaktadir (6,36). Bu nedenle S. enferitidis infeksiyonlan ancak
yumurtanin soguk zincir igerisinde saklanmasi ve ozellikle toplu besin hazirlanan yerlerde
pastorize yumurta kullamlmasi ile azaltiabilir. Maliyeti yikselten bu onlemler yerine
tiketicilerin yumurtay: sans: katilasincaya kadar pigirmesi 6nerilebilir.

Bagirsak disg yerlesme oOzelligi, yenidogan infeksiyonlarindaki onemi ve ¢oklu
antibiyotik direnci nedeniyle tifo dig1 salmonelloz etkenleri arasinda S. typhimurium’un 6zel
“bir 6nemi vardir (121). S. gphimuriumrun Edirne’de aynm oram  ozellikle 1997°den
itibaren belirgin bir bi¢imde azalmgtir (p<0,05). Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD),
Avrupa’da ve diinyanin diger iilkelerinde de bu azalma egilimi benzer gekilde siirmektedir
(5,10,31,36,44,46-48). 1970 ve 1980’li yillarda tiim diinyada en sik ayrlan tifo dis1
Salmonella serotipi olan S. typhimurium’un aynmndaki bu azalmamn ger¢ek nedeni agikhga
kavusmamigtir.

Aslinda S. typhimurium’un insan dis1 kaynaklan S. enteritidis’e gore daha gesitli olup
bu bakteri koyun, kegi, tavuk ve hindiler gibi gok ¢esitli hayvanlan infekte edebilmektedir
(6,122). Ancak bu hayvanlardaki infeksiyonlar et ve difer hayvan kaynakli riinlerin
verimini  digirdigi  i¢in  veterinerlik alaminda ciddi micadele  yirttilmektedir.
Antibiyotiklerin  veterinerlik alaninda kullammu insan infeksiyonlanmn tedavisindeki
kullannmina gore ¢ok daha yofSundur. Danimarka’da yilik kullamlan antibiyotik miktan
insanlarda 40 ton, hayvanlarda 220 ton olarak hesaplanmistir (6, 123). Diinya antibiyotik
kullanimimin yaklagik % 40’mmn hayvanlarda oldugu bildirilmektedir (124). Tirkiye’de de
hayvanlarda tedavi amagh kullamlan antibiyotikier arasinda penisilin, ampisilin, sulbaktam
ampisilin, amoksisilin klavulanik asit, sefaleksin, sefaperazon, siprofloksasin, norfloksasin,
tetrasiklin bulunmaktadir (124). Hayvanlarda koruma veya tedavi amagh olarak antibiyotik
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kullammi S. typhimurium aynm oranlanm digtirirken bu serotipte direncin izl bir gekilde
artmasma yol agmaktadir (6,125). Plazmid profili yontemi ile hayvanlardan insanlara
duyarl ya da direngli S. fyphimurium’larn gectigi gosterilmigtir (23,44, 126, 127) .

S. typhimurium’un aynim orammn azalmasi ve S. enteritidis’in baskin hale gegmesinin
bir nedeni de toplumsal bagisiklik olabilir.

Calismamizdaki Salmonella’lanin % 5°i bagirsak dig1 yerlesim yerlerinden ayrilmigtir.
S. tphimurium kokenlerinde bagirsak digt infeksiyona yol agma oram daha yilksek
bulunmustur (p<0,05). Gedikoglu ve ark. (128) Ocak 1987-1989 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim dah
Laboratuvari’'nda ayrimum yaptiklan 383 S. fyphimurium’un 18’inin (% 5) bafirsak dist
yerlesim yerlerinden elde ettiklerini bildirmiglerdir.

Rodriguez ve ark. (129) 1991-1996 yillan arasinda ayrnimum yaptiklart 970
Salmonella’nin 80’ini (% 8) bagirsak dig1 yerlesim yerlerinden elde ettiklerini bildirmiglerdir.

Shehabi (130) 1978-1989 yillan arasnda Urdiin Universitesi Hastanesi’nde ayrim
yapilan 592 S. typhimuriun’un 68’ini (% 11) bagirsak dist yerlesim yerlerinden elde ettigini
bildirmistir.

Lee ve ark. (5) ABD’de 1979-1980 yillarinda Salmonella’lann kandan ayrim oranimn
% 1 iken, 1989-1990’da % 11’e yiikseldigini ve bu yiikseligin antimikrobiyallere olan
direngle paralel seyrettifini belirterek, direncin artmastyla bagirsak dis1 salmonellozlarin
tedavisinin daha komplike olabilecegini belirtmiglerdir.

Ramos ve ark. (131) 1980-1994 yillan arasinda ayrimm yaptiklan 1463
Salmonella’mn % 12’sini bagirsak dig1 yerlesim yerlerinden elde ettiklerini bildirmislerdir.

Yang ve ark. (132) 1989-1996 yillan arasinda ayrimini yaptiklan 297 Salmonella’mn
% 25’ini bagirsak dig1 yerlesim yerlerinden elde ettiklerini bildirmiglerdir.

Calismamuzda S. typhimurium kokenlerinin bagirsak dist yerlesim yerlerinden aynm
orant diSer arastinicilanin sonuglanyla benzerdir. S. enmteritidis kokenlerinin  invazif
infeksiyonlara daha az yol agmasi virillanslaninin S. fyphimurium kokenlerine gore daha az
oldugunu diigiindiirmektedir.

Salmonella kokenleri genis spektrumlu sefalosporinlere genellikle duyarh iken
1988’den itibaren geniglemis spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) yapan kokenler bildirilmeye
baglanmustir. ESBL’ler en sik S. typhimurium tarafindan yapiimaktadir (133).

ESBL varhi@ tglincti kugak sefalosporin ve monobaktamlara direnci ifade etmektedir
ve bu antibiyotikiefin duyarhiik sonuglarina bakimaksizin direngli bildirilmesi gerektigini
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ileri stirenler vardir (134, 135). ESBL yapan bir kokenin buna ragmen duyarh bulundugu bu
grup antibiyotiklerle tedavi edilmesinin mortaliteyi olumsuz yonde etkilemedigine dair
cabigmalar olsa da (136) veriler heniiz yetersizdir. Bu durumda ESBL saptanan kokenlerle
olusan infeksiyonlarda tedavi i¢in duyarlh bulundugu tgtncii kusak sefalosporin ya da
monobaktamlarin 6nerilmesi heniiz erkendir.

Mehr (137) 1997°de Izmir’de yaptigx gahsmada 71 Salmonella kokeninin % 38’inin
ESBL iirettigini bildirmigtir. Cahsmamizda ise Salmornella kokenlerinde ¢ift disk sineri
testiyle arastirilan ESBL varlig1 125 Salmonella kokeninin higbirisinde saptanmamustir.

Tiirkiye’de ve diinyada bir ¢ok aragtirmaci gesitli klinik oOrneklerden ayrilan
Salmonella  kokenlerinin - antibiyotik  direnci  konusunda  ¢aligmalar  yapmaktadir
(5,44,102,106, 121,128, 130, 137, 138) . Bu ¢aligmalarnn bir kisminda tiim Salmonella
serotiplerinin antibiyotik direng hizlan topluca verilmig, bir kisminda ise serotiplere gore ayn
ayn verilmigtir.

Wilke ve ark. (138) 1988°de 39 S. yyphimurium’da direng hizlanm ampisiline (AMP)
% 29, trimetoprim-sulfametoksazole (SXT) % 5 olarak bildirmiglerdir.

Dinger ve ark. (139) 1990-1993 yillan arasinda aynmi yapilan 37°si S. typhimurium,
24°u S. enteritidis, 13’1 B grubundan 80 Salmonella kokeninin antibiyotiklere direng hizlanm
ampisilin-sulbaktama % 61, sefaperazona (CFP) % 61, sefuroksime (CXM) % 61, tetrasikline
(TE) % 54, sefalotine % 51, SXT’ye % 50, amoksisilin-klavulanik asite (AMC) % 48 olarak
bulduklarim ve kokenlerin tamamimin  oflaksasine duyarh oldugunu bildirmislerdir.

Zarakolu ve ark. (121) 1993-1994°de aynlan 87 S. typhimurium’un antibiyotik
direnglerini mikrodilusyon yontemi ile aragtirarak AMP’ye % 56, sefalotine % 57, sefoksitine
(FOX) % 6, seftriaksona (CRO) % 24, SXT’ye % 90 hzinda direng bulmuglar ve kokenlerin
tamaminin imipenem (IPM) ve siprofloksasine (CIP) duyarl oldugunu bildirmislerdir.

Baysallar ve ark. (140) 1993-1994 yillannda aynlan degisik serotiplere ait
Salmonella kokenlerinde direng hizlanm AMP’ye % 47, AMC’ye % 30, CFP’ye % 12,
CRO’ya % 10, seftazidime (CAZ) % 14, gentamisine (GN) % 6, TE’ye % 61, SXT’ye % 36,
oflaksasine % 1 bulmuglar, IPM’ye direngli koken bulamamuglar ve ¢oklu direncin daha ¢ok
S. typhimurium kokenlerinde gézlendigini belirtmiglerdir.

Tibet ve ark. (106) 1996’da yaptiklan ¢aligmalarinda 103 S. yphimurium ve 32 S.
enteritidis kékeninde direng hizlanm sirasiyla AMP’ye % 77 ve % 31, AMC’ye % 62 ve 19,
TE’ye % 45 ve % 6, GN’ye % 47 ve % 22, CRO’ya % 39 ve 16, CAZ’ye % 43 ve %13 olarak
bulmugslar, CIP ve IPM’ye direngli koken bulmadiklanm belirterek, S. typhimurium’larda
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¢oklu direngli kéken oranim % 78, S. enteritidis’lerde % 31 olarak bulup, S. Hyphimurium
kokenlerinin antibiyotiklere diren¢ hzlanmn S. enmferitidis kékenlerinin direng hizlarindan
yiiksek olusunu istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir.

Gedikoglu ve ark. (128) 1990°da Bursa’da 383 S. fyphimurium kokeninde AMP’ye %
96, CIP’ye % 25, TE’ye % 68, SXT’ye % 89 hizinda direng bildirmiglerdir.

Mehr (137) 1997°de Izmirde yaptigs caliymada 47 S. typhimurium kokeniyle
caliymig ve AMP’ye % 100, AMC’ye % 89, GN’ye % 11, tobramisine (TOB) % 45,
amikasine (AK) % 43, netilmisine (NET) % 21, SXT’ye % 66, sefotaksime (CTX) % 45,
CAZ’ye % 53, CRO’ya % 47 hizinda direng saptams, kokenlerin tamamimin nalidiksik asit
(NA), IPM, FOX, CIP’ye duyarh oldugunu bildirmigtir.

Lee ve ark. (5) TE’ye % 24, AMP’ye % 14, GN’ye % 4, SXT’ye % 2, NA’ya % 1
hizinda direng bildirmiglerdir.

Prats ve ark. (102) S. enteritidis ve S. typhimurium’a kars1 diren¢ hizlarim sirastyla
AMP’ye % 21 ve % 85, AMC’ye % 0 ve % 15, CTX’e % 0 ve % 0, SXT’ye % 1 ve % 22,
GN’ye % 2 ve % 6, NA’ya % 5 ve % 1, CIP’ye % 0.3 ve % 0 olarak bildirmislerdir.

Shehabi (130) S. yyphimurium kokenlerinde AMP’ye % 90, TE’ye % 85, SXT’ye %
79, CTX’e % 9, FOX’e % 8, GN’ye % 8, TOB’ye % 8, CXM’ye % 3, NET ye % 1 lizinda
direng tesbit ettifini ve kokenlerin tamamnin AK, NA ve ofloksasine duyarh oldugunu
bildirmigtir.

Davis ve ark. (44) S. typhimurium kokenlerinde AMP’ye % 65.9, GN’ye % 0.8,
TE’ye % 63.5, SXT’ye % 2 lizinda direng bildirmiglerdir.

Yang ve ark. (132) §. yphimurium kokenlerinde AMP’ye % 88, AMC’ye % 28,
TE’ye % 94, GN’ye % 21, SXT’ye % 16, CXM’ye % 8 direng hiz1 bildirmislerdir.

Cabgmamizda S. enteritidis kokenlerinin % 90’1 tim antimikrobiyallere duyarl
bulunmustur. Buna karsin S. fyphimurium kokenlerinde ozellikle AMP, AMC, sefazolin (KZ),
CFP, TE direnci daha yogundur (p<0.05). Bu diren¢ farklihg: bagka arastirmacilarin
sonuglanyla da benzerlik géstermektedir .

S. enteritidis kokenlerinde AMP’ye % 21-31, AMC’ye % 0-19, TE’ye % 6, GN’ye/
% 2-22, NA’va % 1, CAZ’ye % 13, CRO’ya % 16 direng iz bildirilmigtir (106) .
Cabsmamizdaki S. enteritidis’lerde AMP’ye % 5, AMC’ye % 4, NA’ya % 4, TE’ye % 3,
KZve % 2, ATM’ye % 2, CFP’ye % 1, SXT’ye % 1, CXM’ye % 1, CIP’ye % 0.3 hizinda
diren¢ saptanmig, TOB, GN, NET, AK, CTX, CAZ, CRO, CIP, FOX, IPM’ye direngli koken
saptanmamugtir. Kokenlerin % 90’1 denenen tiim antibiyotiklere duyarli, % 7’si ¢oklu direngli
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olarak saptanmugtir. Bu ¢ahgmada diren¢ hizi diger arastiricilarin bildirdiginden daha disik
bulunmugstur. Agar diliisyon yapilan AMP, AMC, TE, SXT igin S. enteritidis’lerin MiKgg
degeri duyarlilk sminmn altinda saptanmig olup, bu antimikrobiyaller endike oldugunda
giuvenle kullanlabilirler. Her ne kadar S. enteritidis duyarl bir serotip olarak gériinse de bu
turde de direng yavas bir gekilde gelismektedir (29,47, 131) . Prats ve ark. (102) 1985-1987
ve 1995-1998 yillan arasinda aynlan S. emteritidis kokenlerinin antibiyotik direng hmzlarim
sirastyla AMP’ye % 9-21, TE’ye % 0.1-5, SXT’ye % 0-0.8, GN’ye 0.1-1.6, NA’ya % 0.2-5,
CIP’ye 0-0.3 olarak bildirmislerdir. Vatopoulos ve ark. (33) Yunanistan’da 1987°de ayrilan
S. enteritidis kokenlerinde % 7.9 olan AMP direng luizimn 1991°de % 30.4%¢ yiikseldigini
bildirmiglerdir.

Marsik ve ark (141) 1975 yihnda insanlann tedavilerinde kullamilan antibiyotiklerin
besi hayvanlarinda kullamlmasiin g¢oklu ilag direnci gosteren kékenlerin gelismesine neden
oldugunu ve bu bakterilerin insanlara aktanlabildigini bildirmiglerdir.

Lee ve ark. (142) ABD’de saghkhh tavuklardan kesimden sonra ayrilan
Salmonella’lanin % 57’sinin bir veya daha ¢ok antibiyotife, % 45’inin iki veya daha gok
antibiyotige direngli oldugunu bildirmiglerdir.

Hayvanlardan ve insanlardan ayrilan antibiyotik direncli S. enteritidis kokenleri
fenotipik ve genotipik olarak aymdir (29). Bu nedenle hayvanlarda yogun antibiyotik
kullamm insanlardaki kokenlerin de direncinin gittikge artmasina yol agmaktadir (6) .

S.  typhimurium i¢in aminopenisilinlere direng hizlanna bakiddiginda AMP’ye
% 29-100, AMC’ye % 15-89 arasinda diren¢ hizlan bildirilmektedir (44, 102, 106,121, 128,
130, 132, 137, 138, 140). Cahismamizda AMP’ye % 63, AMC’ye % 34 direng hiz:
saptanmugtir. Kokenlerimizde saptadigimiz AMP direnci TEM-1, TEM-2, SHV-1 tipi beta-
laktamazlar ile agiklanabilir. AMC direnci de bu enzimlerin agin yapimna bagli olabilir
(134, 143) .

Sefalosporinlerden CPF’ye % 12-61, CXM’ye % 3-61, CTX’e % 5-45, CAZ’ye
% 13-53, CRO’ya % 10-47 arasinda diren¢ hizlan bildirilmistir( 44, 102, 106, 121, 128, 130,
132, 137, 138, 140). Calismamizda S. fphimurium’larda  CFP’ye % 60, KZ’ve % 14,
CXM’ve % 3 hizinda diren¢ saptanmig, CTX, CAZ, CRO, FOX’e direngli koken
saptanmamigtir. CFP’ye direng hiz1 diger sefalosporinlerden oldukga fazla saptanmis olup bu
direng olasilikla TEM-1, TEM-2, SHV-1 tipi beta-laktamazlarin dar spektrumlu bir tgiincii
kusak sefalosporin olan CFP’yi de etkileyebilmesi sonucudur (134, 143) .
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Aminoglikozidlerden GN’ye % 0.8-47, TOB’ye % 8-45, NET’ye % 1-21, AK’ye
% 43 hzinda direng bildirilmistir (44, 102, 106, 130, 132, 137, 140) . Calismamizda GN’ye
% 6, TOB’ye % 6 direng liz1 saptamp, NET, AK’ye direncli kéken bulunmamistir. GN ve
TOB MKy degerleri duyarlihk simnmn altinda olip, bu antibiyotikler endike oldugunda
kullamlabilir. Tirkiye’de daha Onceden aminoglikozid diren¢ mekanizmalarm saptamaya
yonelik bir gabsmamn sonuglanina gore Salmonella dist diger tirler de dahil olmak tizere GN
ve TOB direncinden en stk ANT-(2"") enzimi sorumlu tutulmustur (144) . Kokenlerimizdeki
GN ve TOB direncinin nedeni olasiiikla bu enzimin varh@idir.

CIP’ye % 0.3 ile 25 direng lz bildirilmigtir (102,128). CIP’ye kargt ¢aligmaya
alman kokenlerin higbirinde direng saptanmamugtir ve salmonelloz olgularinda endike
oldugunda giivenle kullanilabilir.

NA’ya karpp % 1 ile 5 direng hizz bildirilmigtir (5, 102). Caligmaya alman
S. typhimurium’larda NA direnci yok iken S. enteritidis’lerde % 4 direng hizi saptanmugtir.
NA kinolonlarin en eski temsilcisi olup bir siire dncesine kadar Tirkiye’de bir Griner sistem
antiseptigi olarak kullamlmigtir. Bu nedenle bu dénemden kalan kokenlerin NA ile daha 6nce
karsilagmig olduklan disiiniilebilir.

SXT’ye karst % 2-90 arasinda direng hizlan bildirilmigtir (5, 44, 102, 121, 128, 130,
132, 132, 137, 138) Calismamuzdaki S. typhimurium’larda % 9 direng hiz1 saptanmugtir. SXT
igin MiKgo degeri duyarhlik simrimin altinda olup endike oldugunda kullamlabilir. Bu hiz
birgok aragtirmacimn saptadigi diren¢ hizimin altindadir. SXT uzun yillardir kullanilan bir
antimikrobiyaldir. Direm;li kokenlerin daha 6nce SXT ile karsilagmus olduklan diigtintilebilir.

Calismamizda IPM ile temsil edilen karbapenemlere karsi higbir kokende direng
saptanmamugtir.

- TE’ye karst % 45-94 arasinda direng hizlan bildirilmistir (44, 106, 128, 130, 132) .
Cahsmamuzda S. typhimurium’larda % 66 direng iz saptanmugtir. Tirkiye, cogul antibiyotik
direngli S.typhimurium kokenleri ile ilk olarak 1970’li yillarda tiim Orta Dogu’ya yayilan bir
klon nedeniyle karsilagmistir. Bu izolatlarda ampisilin, kanamisin, tetrasiklin, streptomisin ve
sulfonamid direnci gosterilmistir (145). S. fyphimurium kokenlerimizde saptanmig olan TE
direnci bu durumla ilgili olabilir.

Kolay ve etkin bir sekilde kullamlabilecek epidemiyolojik gostergelerin yoklugu
nedeniyle pek ¢ok sporadik salmonelloz olgusunun ashnda tamimlanmamig salginlann bir
pargasi olabilecegi ileri sirtilmustir. Salmonella salginlarinda serotipleme ve faj tipleme gibi
yontemler ancak salgin kékenleri sik kargilagiimayan bir serotipe veya faj tipine ait oldugunda
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yararh  olabilmektedir (32).  Salmonella’larda  plazmidlerin  varhimn  1982°de
gosterilmesinden bu yana plazmid profillerine gore tipleme salginlanin epidemiyolojik
incelemelerinde yaygin bir sekilde kullamilmaktadir (32,101,116, 146). Plazmid profili
aragtirmasi biyiikk salginlarda da ¢ok yararhdir. ABD’nin Illinois eyaletinde 1985 yilinda
tahminen 150.000-200.000 kisinin etkilendifi  salmonelloz salgmmin arastirilmasinda
plazmid profili caligmalanmn biyiik yaran olmustur (147) .

Holmberg ve ark. (18) plazmid profili analizinin en az faj tipleme kadar 6zgil
oldugunu belirtmiglerdir. Bunun en énemli nedeni gogunlukia toplum kokenli infeksiyonlarin
etkeni olarak gorillen Salmonella serotiplerinde plazmid degigiminin yavag, bu nedenle de
nispeten stabil olmasidir (148).

Calismamizda ortak kaynakh oldufu saptanan Nisan 1998°deki salginda ayrilan 18
S. enteritidis’in tamammmn 90, 35 MDa’lhk, Temmuz 2000’de ayrilan 16 S. enteritidis’in
tamamunin 80, 34, 2.4 MDa’hk plazmid profiline sahip olduklan ve kendi aralarinda
antimikrobiyal direnclerinin ve hemagliitinasyon ve serumun oldiiriicii etkisine direng
Ozelliklerinin ayn1 oldugu saptanmgtir.

Plazmidlerin daha ileri incelenmesi igin deoksiriboniikleik sait (DNA), ozel dizileri
tamyan ve bu bolgelerden DNA’y1 kesen restriksiyon enzimleri ile kesilir. Boylece plazmid
DNA’s1 bu enzimlerin tamdiklan bolgelerin sayis: ile orantih sayida DNA pargasina aynlir.
Agaroz jelde bu pargalann gesitli sayida bantlani olusur. Plazmid parmak izi denilen bu
yontemle plazmid profil analizi ile elde edilen aynm derecesi artmaktadir (2) .

S. enteritidis ve S. tphimurium’da virilans plazmidleri mol agwhklan 30-62
MDA(50-100kb) arasinda degisen, serotipler arasinda farkliik gosteren, fakat hepsinde spv
genlerini iceren 8 kb’lik ortak bir bolgenin bulundufu plazmidlerdir (81). Viriilans
plazmidlerinin Salmonella’larm bakteriyemi olusgturmasim kolaylagtirdigi, buna karsin
gastroenterit olugturmasinda etkili olmadig: gosterilmigtir (14, 80) .

Direncin klinik agidan 6nemi ele alindifinda en biiyiikk sorun bakteri cinsleri ve tiirleri
arasinda direng¢ aktarimudir (137). Gram olumsuz bakterilerde onemli bir direng aktarim
mekanizmasi olan konjugasyon, konjugatif plazmid igeren verici kokenlerden alict kokenlere
fiziksel bir iligki sonucu, gen aktarim ile gerceklestirilen bir mekanizmadir (12).

Ling ve ark. (31) S. enteritidis’lerin % 70’inden fazlasinin 35-40 MDa’lik viriilans
plazmidi tagidigini bildirmiglerdir.

Ahmer ve ark. (83) S. pphimurium’lann % 88’inin 60 MDa’lik viriilans plazmidi
tasidigim bildirmiglerdir.
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Platt ve ark. (86) Iskogya Salmonella Referans Laboratuvari’nda cevre, insan ve
hayvan kaynakli kokenlerinden olusan 98 S. typhimurium’un % 67’sinin 50-60 MDa’lik bir
viriilans plazmidi tajidiZim bildirmislerdir.

Fierer ve ark. (86) S. fyphimurium’larda DNA probu kullanarak spv gen bolgesini
arastirdiklan ¢aligmalannda, digki kokenlerinin % 42’sinin, kan kokenlerinin % 76’simnin
virtilans plazmidi tagidiklarim bildirmislerdir.

Kapperud ve ark. (32) bir salginda aynlan 361 S. fyphimurium’un hicbirisinin
virillans plazmidi tagimadifim bildirmiglerdir.

Caliymamizda S. enteritidis’lerde 27 kokende 35 MDa’lik, 16 kokende 34 MDa’lik, 1
kokende 40 MDa’lik olmak iizere toplam 44 (% 49) kokende virilans plazmidi olarak
degerlendirilebilecek boyutta plazmid saptanmugtir.

S. typhimurium’larda viriilans plazmidi olabilecek boyutta plazmid saptanmamustir.

Vatopoulos ve ark. (33) Yunanistan’da epidemiyolojik olarak birbiriyle iliskisiz
AMP direngli 21 S. enteritidis kokeniyle galisarak, plazmid profillerine gore bes gruba
ayirmiglardir. Bes kokenden olusan birinci grubun 38 ve 34 MDa’lik iki, 10 kdkenden olugan
ikinci grubun 38, 34 ve 2.5 MDa’lik iig, ti¢ kokenden olusan iiglincii grubun 38, 34, 15, ve 2.5
MDa’lik dort, bir kokenden olusan dordiincii grubun 100, 38, 34, 24 ve 15 MDa’lik bes, iki
kokenden olusan besinci grubun 100, 38 ve 24 MDa’lik ii¢ plazmide sahip oldugunu ve
besinci grubun AMP direncine ek olarak TE ve kanamisin direncine de sahip oldugunu
belirtmiglerdir. Konjugasyon sonucu transkonjugata ilk dort grupta AMP direnci ve 34
MDa’hik plazmidin, beginci grupta AMP, TE ve kanamisin direnciyle birlikte 100 MDa’hk
plazmidin gegctigini gostermislerdir. Hem 100 hem de 34 MDa’lik plazmidlerde 6.6 MDa’lik
bir beta-laktamaz gen lokusunun varhfini gostererek, Yunanistan’daki AMP direncinden 34
ve 100 MDa’lik iki plazmidin sorumlu oldugunu ileri siirmiiglerdir.

Ling ve ark. (31) galigtiklan 265 S. enteritidis’in % 96’sinda bir ile bes plazmid
bulundugunu bildirerek, bir veya daha ¢ok antibiyotige direngli alti S. enteritidis’in direng
aktarim 6zelliklerini inceledikleri ¢aliymalarinda, 36 ve 63 MDa’lk iki plazmide ve TE, SXT,
RIF direncine sahip bir kokenin, transkonjugata SXT ve TE direnciyle birlikte sadece 63
MDa’lik plazmidi gegirmesinden dolayi, SXT ve TE direncinin 63 MDa’lik plazmidde
lokalize oldugunu belirtmiglerdir. Yine AMP, sefalotin, rifampisin direncine ve 36 ve 3
MDz2’lik iki plazmide sahip bir kokenin, transkonjugata AMP ve sefalotin direnciyle birlikte
sadece 3 MDa’lik plazmidi gegirmesinden dolay, AMP ve sefalotin direncinin 3 MDa’lik
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plazmidde yer aldigim oldugunu belirtmiglerdir. Bir, iki veya G¢ plazmide sahip diger
kokenlerin ise direnglerini gegiremedigini belirtmiglerdir.

Frost ve ark. (31) ise AMP direncinin 60 MDa’lik plazmidde bulundugunu oldugunu
belirtmiglerdir.

Kariuki ve ark. (30) TE direncinin 65 MDa’hk plazmidde yerlestigini oldugunu
belirterek, plazmid profili ile MIK degerleri arasinda iliski kuramadiklarim bildirmislerdir.

Holmberg ve ark. (18) AMP, TE, streptomisin (SM) ve karbenisilin diren¢ paterninin
140 MDa’lik plazmid ile iligkili oldugunu belirtmiglerdir.

Nakamura ve ark. (149) 65 direngli S. typhimurium kokeninden 25°inin (% 38.5)
konjugatif diren¢ plazmidi tasgidigii ve kokenlerin tamaminda bir veya daha ¢ok plazmid
bulundugunu bildirerek, AMP, kloramfenikol (C), sulfodimetoksin (SU), TE direng paterni ve
110, 60, 6.5, 2.4 MD2a’lik plazmid profiline sahip kokenlerde sozii edilen direng paterninin
110 MDa’lik plazmid ile transkonjugata gectigini bildirmislerdir. Yine aym arastirmacilar
degisik kokenlerdeki SM, TE direng paterninin 62 MDa’hik, AMP, kanamisin (CM), C, SM,
SU, TE direng paterninin 62 ve 80 MDa’hk, AMP, SM, SU, TE direng paterninin 75, 85, 95
MDa’lik, AMP, CM, SM, TE direng paterninin 95 MDa’lik, AMP, C, CM, SU, TE direng
paterninin 80 MDa’lik, TE direncinin 96 MDa’lik plazmidler ile iligkili oldugunu belirterek,
baz1 kokenlerdeki direng paternlerinin ise aktanilamadigim bildirmiglerdir. (149).

Nastasi ve ark. (47) ise TE direncinin baz1 kokenlerde 30, baz1 kokenlerde ise 80
MDa2’lik plazmidler ile aktarildigim bildirmiglerdir.

Caligmaya alinan kokenlerin 117’inde (%94) bir veya daha fazla sayida plazmid
saptanmugtir. Sekiz kokende (2 S.enteritidis, 6 S. typhimurium) ise plazmid saptanamamigtir.
Salmonelia kokenlerinde farkl: kombinasyonlarda 19 farkh plazmid bulunmustur. Bu sonuglar
diger aragtirmacilann sonuglarina benzerdir.

Bu caligmada S. enteritidis kokenlerinde 20 degisik plazmid profili oldugu
saptanmugtir. Kokenlerin %24’ande 90, 35 MDa’lik, % 18’inde 80, 34, 2.4 MDa’hk
% 13’unde 90 MDa’lik plazmid profili saptanmustir. Kokenlerin % 2’sinde ise plazmid
saptanamamugtir. Kokenlerin % 57’sinde 90 MDa’lik, % 30’unda 35 MDa’lik, % 18’inde 34
MDa’lik plazmidin bulundugu saptanmustir.

S. typhimurium kokenlerinde dokuz degisik plazmid profili saptanmigtir. Kokenlerin
% 29’unda > 100 MDa’lik, % 14’inde >100, 20 MDa’lik, % 11’inde >100 ve 2 MDa’lik

plazmid profili saptanmigtir. Kokenlerin % 17’sinde ise plazmid saptanamamgtir. Kokenlerin

60



% 77’sinde >100 MDa’lik, % 17’sinde 25 MDa’hik, % 14’tiinde 20 MDa’lik, % 6’sinda 70
MDz’lik plazmidin bulundugu saptanmugtir.

AMP’ye direncli olan bes S. enteritidis ve 22 S. typhimurium konjugasyon deneyine
alinmugtir. Konjugasyon sonucunda bir S. enteritidis ve bir S. typhimurium direncini ahc E.
coli J-53-1’e aktarabilmistir. S. enferitidis’te bulunan 60, 45 MDa’lik, S. typhimuriunm’da
bulunan >100, 45 MDa’lik plazmid profillerinin aymsi transkonjugatlarda da saptanmstir.
Verici S. enteritidis kokeni sahip oldugu AMP, AMC, CTX direncinden sadece AMP
direncini, verici S. fyphimurium kokeni direncli oldugu AMP, CFP ve TE’den sadece AMP
direncini transkonjugata aktanlabilmistir. Plazmidler transkonjugatlara aynen gegtikleri igin
AMP direncinin hangi plazmid tzerinde bulunduunu soyleyebilmek miimkiin degildir.
Konjugasyonla aktanlamayan AMC, CTX, CFP ve TE olasihikla plazmid digi genetik
elemanlar tarafindan (6rnegin transpozonlar veya bakteriyel genom) kodlanmaktadir. Yine
konjugasyon yapamayan kokenlerdeki direngler nonkonjugatif plazmidler ya da diger
aktarilamayan genetik elemanlar izerinde yer aliyor olmahdir.

Pek ¢ok aragtimaci degisik direng paternlerin, degisik plazmidlerde yerlestigini
bildirmigtir. Degisik aragtirmacilann ¢aligmalaninda aym direng paterninin veya antibiyotik
direncinin farkhi plazmidlerle iligkili oldugu goérilmiistir. Bundan dolay: belli bir antibiyotik
diren¢ paterninin veya tek bagina bir antibiyotik direncinin belli bir plazmid ile iligkisini 6ne
siirebilmek miimkiin  degildir. Diger arastirmacilarinin  bulgularina benzer sekilde
caligmamizda da plazmid profilleri ile antibiyotik direngleri arasinda iliski kurulamamgtir.

Bakterilerin gesitli hiicre tiplerine yapisma ozellikleri, bakterinin konak organizmada
infeksiyon olusturabilmesinin 6n kosuludur (150). Pek ¢ok aragtirmaci bakterilerin membran
yiizeylerine baglanma yeteneklerini gostermek icin onlann hemagliitinasyon ozelliklerini ve
hiicre kiiltiirlerinde yapigma yeteneklerini incelemistir (50, 57, 60, 69, 114, 151) .

Jones ve Richardson (57) 37 °C’de uretilen alti S. #yphimurium’un Hela hiicre
kiiltiiriinde yapigma aktivitesini incelemisler, S. #phimurium’lann tamaminn hiicrelere
yapigtiklanm tesbit ederek, bu yapismamn D-mannoz ilavesiyle inhibe olmayan, mannoza
direngli bir yapisma oldugunu saptamuslardir. Alt1 S. fyphimurium’dan sadece dordiinde tip 1
fimbriya bulundugunu, digerlerinde fimbriya bulunmadigim, hem fimbriyah hem de
fimbriyasiz S. fphimurium’lann  HeLa hiicrelerine yapigmasindan mannoza direngli
hemaglutininlerin sorumlu oldugunu bildirmislerdir.

Kimiran (69) insan eritrositleriyle 11 S. enteritidis kokeninden sekizinin MRHA,
birinin MSHA yaptigim bildirmigtir.
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Cosar (151) 113 S. typhimurium kokeninin % 20’sinin MRHA, % 52’sinin MSHA
yaptigim bildirmistir.

Jiwa ve Mansson (114) gl S. typhimurium, sekizi diger serotiplerden olusan 11
Salmonella kokeniyle yaptiklari ¢aligmalarda, kokenlerin tamaminin kullanilan besiyerine ve
sicakhifa baghi olmadan kobay eritrositleriyle MRHA yaptigim, CFA (colonization factor
antigen) agarda TUretilen Salmornella’larin tamaminin  sicakhSa bagh olmadan sigir
eritrositleriyle MRHA yaptigini, insan eritrositleriyle ise 37 °C’de 10’unun MRHA yaptigint
bildirmiglerdir. = Aym  arastumacilar  Salmonella’lar  arasinda  mannoz  direngli
hemaglutininlerin  yaygin oldugunu ve treme kosullarindaki eksikliklerin  bu
hemaglutininlerin sahinmasim arttirdigin bildirmiglerdir (114) .

Gulig ve Curtis (152) S. typhimurium’larda virilans plazmidi ile virilans
Ozelliklerinin iligkisini arastirdiklani galigmalarinda, virillans plazmidi ile doku kiiltiirii
hiicrelerinde mannoza direngli yapisma ve serumun Sldirticti etkisine direng ¢zelligi arasinda
bir iligki bulamadiklarini ve kokenlerin % 90’mn insan, tavsan ve kobay serumunun 6ldiriici
etkisine direngli olduklarini bildirmiglerdir.

Pardon ve ark. (153) agizdan S. typhimurium verilen farelerde, bakterinin Peyer
plaklarinda kolonize olmasi igin virilans plazmidinin bulunmasimn gerekmedigini
bildirmiglerdir.

Bukholm ve Figenschau (154)S. typhimurium’lanin hiicre kiltiirlerindeki invazyon
yeteneklerinin plazmid varhig ile iligkili olmadigin bildirmiglerdir.

Calismamzda S. enteritidis’lerin % 69’u, S. typhimurium’lann % 89’u insan ve koyun
eritrositleriyle = mannoza duyarh ya da  direngli  hemaglitinasyon  yapmustir.
S. typhimurium’larm S. enteritidis’lerden daha sik hemagliitinasyon yaptigi saptanmstir
(p<0.05). Insan eritrositleriyle S. #yphimurium’lann % 63’0 MRHA, % 26’st MSHA,
S. enteritidis’lerin % 41’i MRHA, % 28’i MSHA yapmgstir. Koyun eritrositleriyle
S. typhimurium’larin % 54’4 MRHA, % 34’ MSHA, S. enteritidis’lerin % 52’si MRHA,
% 17’si MSHA yapmustir. Insan eritrositleriyle S. fyphimurium kokenlerinin S. enteritidis’e
gore daha stk MRHA yaptii saptanmustir (p<0.05). Bulgulanmuz diger arastirmacilarin
bulgulan ile uyumlu olup, hemagliitinasyon o6zelligi ile plazmidler arasinda herhangi bir iligki
kurulamarsgtir.

Serumun dldiiriicii etkisine direng yetenegi sepsise yol agan gram olumsuz bakterilerin

genel bir ozelliidir (79) .
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Simmons ve ark. (50)calistiklart 39 Salmonella kOkeninin tamamimn serumun
olduriich etkisine direngli oldugunu bildirmiglerdir.

Calismamizda da kokenlerimizin tamami serumun oldiriicii etkisine direngli
bulunmugstur. Plazmid profilleriyle serumun oldirici etkisine direng arasinda iligki

kurulamamugtir.
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SONUCLAR

Sonug olarak Edirne ve yoresinde ayrilan Salmonella kokenleri iginde S. enteritidis
serotipi baskmdir ve villar iginde baskinh@ daha da artmaktadir. Bu artista, bu galiymaya
alinan salgn kokenlerinin de gosterdigi gibi, Edirne’ye dagitim yapan tavuk ciftliklerinin
S. enteritidis ile infekte olmalan sorumiu olabilir.

Antibiyotik direng hizlanmin daha yitksek oldugu S. fyphimurium kokenlerinin ayrim
oranindaki diisme bir avantaj olarak distiniilse de S. enferitidis kokenleri de zaman igin de
benzer antibiyotik direnglerine sahip olacaktir. Bu durumdan kagmabilmek icin invazif
infeksiyonun s6z konusu olmadifi basit Salmonella gastroenteritlerinde antimikrobiyal
tedaviden kagimimahdir. Yine hayvanlarda tedavi ya da yemlere koruyucu amagh katilan
antimikrobiyaller direng gelisiminde segici baski ile direng hizlanm arttiracak ve zamanla
insanlarda invazf infeksiyonlann tedavisinde kullamlabilecek segeneklerin azalmasina yol
acgacaktir.

Bu nedenle Edirne’ye dagitim yapan tavuk giftliklerinin stirekli olarak kontrol altinda
tutulmalant bityik 6nem tagimaktadir. Kontroller sirasinda saptanabilecek kokenler plazmid
profili analiziyle takip edilebilir. Ayrica S. enteritidis infeksiyonlarindan korunmak amacryla
yumurtalarin buzdolabinda saklanmasi ve iki saatten daha uzun siireyle ortam 1sisinda
bekletilmemesi, kirik ya da kirli yumurtalarn kullaniimamasi, ¢ig yumurta ile temastan sonra
ellerin ve mutfak egyalarmin sabun ve suyla yikanmasi, yumurtalarn pisirildikten sonra
derhal yenmesi, artan yiyeceklerin buzdolabinda saklanmas:, ¢ig yumurta tiiketiminden
kacimiimasi Onerilmektedir (155).

Gerek S. enteritidis, gerekse S. typhimurium kokenlerinde saptanan plazmidierin
boyutlart bu kokenlerdeki antimikrobiyal direngle baglantii goriinmemektedir. Cok kiigiik
boyutlu plazmidler hari¢ hemen her boyuttaki plazmid direng genlerini tagtyabilmektedir. Bu
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durum plazmidlerde boy degil, fonksiyonun Onemli oldugunu gostermektedir. Yine
plazmidler ve viriilans faktorleri olarak aranan serumun oldiriicii etkisine direng ve mannoza
duyarh ya da direngli hemaglitinasyon ozellikleri arasinda baglanti kurulamamstir.
Caligmaya alinan kokenlerin tamamimin serumun 6ldiriicti etkisine karsi direng gostermeleri
bu faktoriin viriilans: yiitksek kokenlerin aynminda kullamlamayacagm diigiindiirmektedir.
Mannoza direngli hemagliitinasyon ozelliginin S. #yphimurium kokenlerinde daha fazla
saptanmasi ve bu kokenlerin daha ¢ok invazif infeksiyonlarina yol agmasi MRHA 6zelliginin

Salmonella serotiplerinde viriilansa eslik eden bir faktor oldugunu digiindirmektedir.
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OZET
Salmonella infeksiyonlan diinyada oldugu gibi Tirkiye’de de onemli bir halk saghg

sorunudur. Bu cabsmamn amaci Ocak 1995 — Temmuz 2000 tarihleri arasinda Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Anabilim Dal
Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvan’nda aynlan Salmonella typhi digindaki Salmonella
serotiplerinde virillans faktorlerini, antimikrobiyal diren¢ Mhzlarm ve plazmid profillerini
saptamaktir. Viriilans faktorlerinden yapigma faktorleri koyun ve insan eritrositleriyle mannoz
varhginda (MRHA) veya yoklugunda (MSHA) hemagliitinasyon ile aragtinimig, serumun
oldiiriicii etkisine direng i¢in tavsan ve insan serumlan kullamlmugtir. Disk difizyon ve agar
diliisyon testleriyle 19 antimikrobiyal ilaca kargt duyarhlik hizlan ve ¢ift disk sinerji testiyle
genislemis spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) varlign aragtinlmustir. Plazmidler alkalen lizis
yontemiyle ekstrakte edilmis, jel elektroforez ile aynstinldiktan ve etidyum bromiir ile
boyandiktan sonra UV igikta gorintilenmistir. Cahsmaya 901 S. enteritidis, 35’i
S. typhimurium olmak tizere 125 koken alinmugtir. Iki ayn salgindan aynlan 34 S. enteritidis
digindaki diger kokenler ortak kaynak 6ykiisii olmayan sporadik olgulardan elde edilmigtir. S.
typhimurium ve S. enteritidis kdkenlerinde MSHA sikhigi benzer iken, insan eritrositleriyle
MRHA S.typhimurium kokenlerinde daha sik goriilmigtir. Kokenlerin tamami serumun
oldiriicii etkisine direnglidir ve higbirinde ESBL saptanmarmustir. Ampisilin, amoksisilin-
klavulanik asit, sefazolin, sefoperazon ve tetrasiklin direnci hizlan S. fyphimurium’da daha
yilksektir. Sefotaksim, sefiriakson, seftazidim, imipenem, siprofloksasin, amikasin, netilmisin
tim bakterilere etkindir. Kirkdort S. enteritidis kokeninde viriilans plazmidi olarak
nitelendirilebilecek yaklagik 35 MDa’hk plazmid bulunmugtur. Salgm kokenlerinin plazmid
profilleri benzerdir. S. #phimurium kokenlerinde 60 MDa’likk virilans plazmidi
saptanamamugtir. Viriilans faktorlerinin ve antimikrobiyal direncin varh@ 6zel bir plazmid

veya plazmid profili ile birlikte degildir.
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SUMMARY

COMPARING OF ANTIBIOTIC SUSCEPTIBILITIES AND VIRULENCE FACTORS
BY PLASMIDS OF SALMONELLA SPP. ISOLATED FROM VICINITY OF EDIRNE

Salmonella infections are the important public health problem in Turkey, as in the
world. The aim of this study is to detect the virulence factors, the rates of antimicrobial
resistances and the plasmid profiles of non-typhi Salmonella serotypes isolated in Clinical
Microbiology Laboratory of Clinical Bacteriology and Infectious Diseases Department,
Trakya University Medical Faculty, between January 1995 — July 2000 period. As virulence
factors, adhesion factors were detected by haemagglutination of sheep and human
erythrocytes in the presence (MRHA) or absence (MSHA) of mannose, and rabbit and human
sera were used for to detect the resistance to lethal effect of serum. Susceptibility rates against
19 antimicrobial drugs by disk diffusion and agar dilution tests, and the presence of extended-
spectrum beta-lactamases (ESBL) by double disk synergy test were screened. Plasmids were
extracted by alkaline lysis technique, analyzed by gel electrophoresis and visualised under UV
light after staining with ethidium bromide. A total of 125 strains, 90 S. enteritidis and 35
S. typhimurium, were included in the study. All the strains were isolated from sporadical cases
without a common source history, except 34 S. enteritidis strains which were isolated from
two independent outbreaks. The frequency of MSHA was similar in both of S. enteritidis and
S. typhimurium strains, while MRHA with human erythrocytes was seen more commonly in
S. typhimurium strains. All the strains were resistant to lethal effect of serum, and none of
them had ESBL. Resistance rates against ampicillin, amoxicillin-clavulanic acid, cefazolin,
cefoperazone and tetracycline were higher in S. fphimurium. Cefotaxime, ceftriaxone,
ceftazidime, imipenem, ciprofloxacin, amikacin and netilmicin were effective for all bacteria.

Approximately 35 MDa plasmid that could be considered as virulence plasmid was found in
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44 S. enteritidis strains. The plasmid profiles of outbreak strains were similar. 60 MDa
virulence plasmid was not found in any S. yphimurium strain. The presence of virulence
factors and antimicrobial resistance were not associated with any particular plasmid or

plasmid profile.
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