P Sy
AR
y 4 -
y 4 A\
-y A
_ -
[ | | ]
o -
 —
%, ~——

&

(®) N

> ~— '\1(«?“%
Mayis OW

T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
BESIN HIJYENI VE TEKNOLOJISI ANABILIM DALI

SIGIR KIYMA VE KOFTELERINDE SALMONELLA SPP.
VARLIGI VE ANTIBIYOTIK DIRENGLILIK PROFILLERI

YUKSEK LiISANS TEZi

Gokhan AL

Samsun

Mayis-2015



T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
BESIN HIJYENI VE TEKNOLOJISI ANABILIM DALI

SIGIR KIYMA VE KOFTELERINDE SALMONELLA SPP.
VARLIGI VE ANTIBIYOTIK DIRENGLILIK PROFILLERI

YUKSEK LiSANS TEZi

Gokhan AL

Danisman
Prof. Dr. Belgin SIRIKEN

Samsun
Mayis-2015



T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITES]
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

Vet. Hek. Gokhan AL tarafindan Prof. Dr. Belgin SIRIKEN Damsmanliginda hazirlanan
“Sigir Kiyma ve Koftelerinde Salmonellaspp. Varligi Ve Antibiyotik Direnglilik Profilleri”
baglikli bu ¢aligma jiirimiz tarafindan 13/11/2015 tarihinde yapilan sinav ile Besin Hijyeni
ve Teknolojisi Anabilim Dalinda YUKSEK LISANS Tezi olarak kabul edilmistir.

_ / /
Uye : Dog. Dr. Yeliz YILDIRIM Erciyes Universitesi &)@‘/

N

y
/ g
/I'
177
' 4

ONAY:

Bu tez, Enstiti Yonetim Kurulunca belirlenen ve yukarida adlari yazili jiiri tiyeleri
tarafindan uygun goriilmiistiir.

13 /11 /2015

Saghk Bilimleri Enstitiisii Miidiirii




TESEKKUR

Yiiksek Lisans egitimimde tez agsamasinda bana bir danisman hocadan ziyade bir
abla gibi davranan ve kendisinden ¢ok sey Ogrendigim saymn Prof. Dr. Belgin
SIRIKEN’e ve bu calisma sirasinda beni fedakirca destekleyen sevgili esim Ilknur
Burcu AL’a sonsuz tesekkiirlerimi sunuyorum.

Tezimin gergeklesmesinde maddi destek saglayan (PYO.VET. 1904.12.009)
Ondokuz Mayis Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimine de tesekkiirlerimi
sunuyorum.



OZET
SIGIR KIYMA VE KOFTELERINDE SALMONELLA SPP. VARLIGI VE
ANTIBIYOTIK DIRENCLILIK PROFILLERI

Amag: Bu c¢alisma; Samsun ilinde tiiketime sunulan sigir orjinli kiyma ve kofte
orneklerinde Salmonella varliklari, S. Enteritidis /S. Typhimurium serotip dagilimlari ile
etkenin antibiyotik direng 6zelliklerinin belirlenmesi amaciyla yapildi.

Materyal ve Metot: Kasim 2012-Haziran 2013 tarihleri arasinda tiiketime sunulan
toplam 100 drnek (50 sigir eti kiymasi ve 50 ¢ig hazir kofte) analiz edildi. Izolasyon
amaciyla iki asamali klasik kiiltiir teknigi uygulandi. Tek hedefli PZR ydntemiyle
izolatlarin molekiiler diizeyde dogrulanmasi ve geno-serotiplendirilmesi yapildi.
Izolatlarin antibiyotik direnglilikleri ise disk difiizyon yontemiyle belirlendi.

Bulgular: Orneklerin 20 (%20)’sinden (8 kiyma ve 12 kéfte) Salmonella spp. izole
edildi. S. Enteritidis/Typhimurium serotipi 20 Ornegin 16 (%80)’sinda saptandi
(S. Typhimurium 4 [%20, 1 kofte ve 3 kiyma], S. Enteritidis 12 [%60, 6 kiyma ve 6
kofte]). Analiz edilen izolatlarin tiimii seftriakson, sefotaksim ve nalidiksik aside
duyarli iken, streptomisin, tetrasiklin ve sulfametoksazol/trimetoprime ise yiiksek
oranda direngli bulundu. Izolatlarm %16,28’inde 4 ila 6 farkli antibiyotige karsi ¢oklu
direng¢ belirlendi. Geno-serotiplendirme bazinda ise; S. Enteritidis izolatlari
streptomisin, tetrasiklin, kloramfenikol, sulfametoksazol/trimetoprim, ampisilin ve
gentamisin antibiyotiklerine, S. Typhimurium izolatlarinin da streptomisin, tetrasiklin,
ampisilin, kloramfenikol ve sulfametoksazol/trimetoprim antibiyotiklerine kars1 direngli
olduklar1 goriildi. Ayrica, S. Enteritidis izolatlarinin 2 ila 6, S. Typhimurium
izolatlarinin da 2 ila 5 farkli antibiyotige kars1 ¢oklu direng gosterdikleri belirlendi.
Sonug¢: Sigir orjinli kiyma ve kofte 6rneklerinin Salmonella ile gida zehirlenmelerinde
en yaygin iki serotipi yoniinden kontamine oldugu ve halk sagligini tehdit ettigi,
izolatlarin belirli grup antibiyotiklere kars1 yiiksek oranda direng gdstermesine karsin,

ciddi olgularin tedavisinde kullanilan antibiyotiklere karsi duyarli olduklar: belirlendi.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direnglilik; Salmonella; S. Enteritidis ve Typhimurium;
Sigir kiyyma-kofte

Gokhan AL, Yiiksek Lisans Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Mayis-2015
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ABSTRACT
PRESENCE OF SALMONELLA SPP. IN GROUND BEEF AND CATTLE
MEATBALL AND ANTIBIOTIC RESISTANCE PROFILES

Aim: In this study, ground beef and raw meatball (cattle origin) samples consumed in
Samsun province were analyzed for presence of Salmonella, distribution of S.
Enteritidis /S. Typhimurium serotypes and antibiotic resistance profiles of the isolates.
Material and Method: From October 2012 to June 2013, a total 100 samples (50
ground beef and 50 raw meatball) were analyzed. For the isolation, two steps classic
culture technique was applied. For the confirmation of the isolates in molecular levels
and for geno-serotyping, single target PCR assay was done. Antibiotic resistance profile
of the isolates was determined using disc diffusion technique.

Results: Salmonella spp. were determined in 20 (20%) (8 ground beef and 12 meatball)
samples. S. Enteritidis /S. Typhimurium serotypes were determined 16 (80%) out of 20
samples (S. Typhimurium 4 [20%, 1 meatball and 3 ground beef], S. Enteritidis 12
[60%, 6 ground beef and 6 meatball]). All of the analyzed isolates were sensitive to
ceftriaxone, cefotaxime and nalidixic acid, although it was found highly resistant to
streptomycin, tetracycline and sulfamethoxazole/trimethoprim. According to geno-
serotyping levels; S. Enteritidis isolates were resistant to streptomycin, tetracycline,
chloramphenicol, sulfamethoxazole/trimethoprim, ampicillin  and  gentamycin
antibiotics. S. Typhimurium also were resistant to streptomycin, tetracycline, ampicillin,
chloramphenicol and sulfamethoxazole/trimethoprim. In addition, it was determined
that S. Enteritidis isolates were multiple-resistant to 2-6, S. Typhimurium also multiple
resistant to 2-5 different antibiotics.

Conclusion: Ground beef and meatball samples were contaminated with the most
widespread two Salmonella serotypes, and threated public health. Although high
resistance properties of the isolates showed against certain group of antibiotics,

antibiotics used seriously salmonellosis cases were determined in sensitive.

Keywords: Antibiotic resistance; Ground beef-meatball; Salmonella; S. Enteritidis and
Typhimurium

Gokhan AL, Master Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, May-2015



SIMGELER VE KISALTMALAR

ABD Amerika Birlesik Devletleri

AIDS Acquired immune deficiency syndrome

BHI Brain-Heart Infusion

°C Santigrat derece

CDC The Centers for Disease Control and Prevention
CLSI Clinical and Laboratory Standards Institute

dk Dakika

DNA Deoksiriboniikleik asit

dNTP Deoksintikleosid trifosfat

DT Definitive type

g Gram

HPSC Health Protection Surveillance Centre

kb Kilobaz

KCN Potasyum siyanid

kob/g Koloni olusturan birim/gram

MgCl> Magnezyum kloriir

ml Mililitre

mM Milimol

MPN/g Most Probable Number per Gram (en muhtemel say1)
MRNA Mesajci riboniikleik asit

n Say1

NTS Non typhoid Salmonella-tifoid olmayan Salmonella
ONPN o-nitrophenyl - beta-D-galactoside

pefA Plasmid encoded fimbrial gene

PZR Polimeraz Zincir Reaksiyon

rcf Relative Centrifugal Force (Nisbi Santrifiij Giicii)
RNA Riboniikleik asit
sefA Salmonella Enteritidis fimbrial gene
tRNA Transfer ribontikleik asit

u Unite
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USDA-APHIS

USDA-FSIS

\Y
XLT

Mikrogram

United Kingdom

Mikrolitre

Mikromol

United States Department of Agriculture, Animal and Plant
Health Inspection Service

United States Department of Agriculture- Food Safety and
Inspection Service

Volt
Xylose Lysine Tergitol
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1. GIRIS

Insan ve hayvanlarda ekonomik kayiplara neden olan Salmonella etkeni nemli
bir zoonotik etkendir. Salmonella tiirleri; tifo (enterik ates) ve paratifo hastaliklari ile
bakteriyemi, septisemi gibi ciddi genel durum bozukluklar1 sonucu yliksek oranda
morbidite ve mortaliteye (invaziv form), ayn1 zamanda bu etken ile bulagmis gidalarin
tiiketimi sonucu hafif veya siddetli seyreden gida zehirlenmelerine (invaziv olmayan
form) neden olmaktadir (Bell, 2002). Diinya genelinde Salmonella’nin neden oldugu
tifo olgu sayis1 yilda 16 milyon, gastroenteritis olgu sayis1 1,3 milyar ve 6liim orani ise
3 milyon dolaylarindadir. Son yillarda yapilan bir ¢alismada, diinyada 93,8 milyon
insanda Salmonella enfeksiyonu goriildiigii ve bunlarin 155 bininin 6liimle sonuglandigi
bildirilmistir (Majowicz ve ark., 2010). Tiirkiye’deki durum ise Halk Sagligi Uzmanlari
Dernegi (HASUDER) tarafindan degerlendirilmistir. Dernegin yayinladigi raporda;
tilkemizde tifo bildiriminin 1995-2004 yillar1 arasinda 20-30 bin oldugu morbidite
oraninin yiizbinde 29-50 arasinda degistigi; daha sonraki yillarda bu oranlarda biiyiik bir
diisiis yasandig1 ve tifoda kesin bildirimin 23.901°den 5.168’e, morbidite sikliginin da
yiizbinde 10’un altina diistiigli; 2007 sonrast ise tifo bildirimleri ile ilgili bilgilerin daha
sinirlt oldugu bildirilmistir (HASUDER, 2012).

Salmonella etkeninin 2.500’tin {izerinde serotipi olmasina ragmen, diinya
genelinde insan salmonellozisinde en yaygin Salmonella serotiplerinin S. Typhimurium
ve Enteritidis oldugu bildirilmistir (Herikstad ve ark., 2002; Galanis ve ark., 2006; Xia
ve ark., 2009; Hur ve ark., 2012).

Gram negatif, cubuk formunda, spor olusturmayan Salmonella genusu iki alt
tire ayrilir: S. enterica ve S. bongori (Christensen ve ark., 1998; Tindall ve ark., 2005).
S.enterica’nin alt1 (6) alt-tiirii bulunmakta ve en 6nemli Salmonella tiirleri S.enterica
subsp. enterica alt tiiriinde yer almaktadir. Salginlarda; salgin kaynaklarini belirlemek,
zaman i¢inde izlemek, degisik gidalar ve hayvanlarla insan salmonellozisi arasinda
iligski kurmak ve salginlarin kontrolii gibi nedenlerden dolayi serotiplendirme epidemik
veriler i¢in oldukg¢a 6nemlidir (Galanis ve ark., 2006). Salmonella etkeninin de somatik
ve flagellar antijenlerinin serolojik reaksiyonu temeline dayanan 2.579 diizeylerinde
serotipi bulunmaktadir (CDC, 2011). Bu serotipler arasinda S. Enteritidis ile S.

Typhimurium ise konakg1 spesifik olmayan, Tiirkiye’nin de dahil oldugu diinyada en



yaygin ve gida zehirlenmelerinden de sorumlu tutulan iki serotiptir (CDC, 2006;
Galanis ve ark., 2006; Xia ve ark., 2009; Hur ve ark., 2012).

Diinya genelinde salmonellozis disinda en oOnemli bir diger problem de
antibiyotik direnglilik sorunudur. Salmonella enfeksiyonlarinin biiyiik ¢ogunlugu orta,
kendini smirlandiran, gastrointestinal hastaliklar seklinde seyreder ve genellikle de
antibiyotik tedavisine ihtiya¢ duyulmaz. Bununla beraber, ciddi seyirli enterik
hastaliklarda veya Salmonella’nin invaze oldugu durumlarda, etkili antibiyotik
kullanimina ihtiyag duyulmaktadir. Bu amagla yetiskinlerde florokinolonlar, ¢ocuklarda
da gilincii-kusak sefalosporinler kullanilir  (Scientific  Advisory Group on
Antimicrobials of the Committee for Medicinal Products for Veterinary Use, 2009).
Etkenin bu antibiyotiklere kars1 direncli olmas1 durumunda tedavi basarisizliga ugrar ve
hastalarin durumu ¢ok daha ciddilesir. Ondokuz Avrupa Birligi iilkesinde insanlardan
izole edilen Salmonella izolatlarinin %0,8 ila %27,1 oraninda ampisilin, sefotaksim,
kloramfenikol, siprofloksasin, gentamisin, kanamisin, nalidiksik asit, streptomisin,
sulfonamid, tetrasiklin ve trimetorprime karsi diren¢li olduklar1 saptanmistir. Sigir
orjinli Salmonella izolatlarinin bu antibiyotiklere karsi direnglilik oranlarinin ise %0 ila
%33,4 arasinda degistigi bildirilmistir (EFSA, 2012).

Uluslararasi seyahatler ve ¢esitli gidalarin diinya genelindeki ticaretinin artisi
da antibiyotiklere direngli Salmonella etkenlerinin yayilmasinda o6nemli rol
oynamaktadir. Yapilan ¢caligmalarda Malezya, Tayland ve Vietnam’da hayvanlardan ve
hayvan orjinli gidalardan izole edilen Salmonella izolatlarinda ampisilin, tetrasiklin ve
sulfonamit gibi gelencksel antibiyotiklere karsi %17-92 oraninda, birinci kusak
kinolonlardan nalidiksik aside karsi direnglilik orami ise Vietnam’da %19-29,
Tayland’da %9-36 ve Kambogya’da %23 diizeylerinde oldugu bildirilmistir (Van ve
ark., 2007; Khemtong ve Chuanchuen, 2008; Yoke-Kqueen ve ark., 2008; Benacer ve
ark., 2010; Tiong ve ark., 2010; Vo ve ark., 2010; Meng ve ark., 2011; Wannaprasat ve
ark., 2011).

Salmonellozis olgularinda ortaya ¢ikan tedavi masraflar1 ve is glicii kaybr da
ekonomik zararlara neden olmaktadir. ABD’de Salmonella’lardan kaynaklanan gida
enfeksiyonlarina bagl tedavi, isglicli, gida kaybi ve kontrol masraflarina iligkin
ekonomik kayiplarin yillik yaklasik 3,4 milyar dolar, Kanada’da ise 1 milyar dolar

oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle, Salmonella spp. kontrolii global yayilimi énlemek



ve salmonellozisin tibbi masraflarini minimize etmek her ilke ig¢in onemlidir (Erol,
2007).

Her yil Amerika Birlesik Devletlerinde 1,2 milyon insanin salmonellozis
nedeniyle hastalandigi, bu hastalarin 23.000’inin hastanede tedavi gordiigii ve 450
olgunun ise oliimle sonuglandigi bildirilmistir (Scallan ve ark., 2011). Salmonella
kaynakli gida zehirlenmeleri yoniinden durum degerlendirildiginde; Amerika Birlesik
Devletleri Hastalik Kontrol Merkezi 2006-2013 tarihleri arasinda gida kaynakli
Salmonella olgusunun yiizbinde 15,19 kiside goriildigiinii, bu olgularin %28’inin
hastanede tedavi edildigini ve %0,4’liniin de 6liimle sonuglandigini bildirmistir (CDC,
2014). Diinya’da yapilan ¢alismalarda; ¢ig sigir kiyma ve hazir kofte orneklerinde
Salmonella spp. ile kontaminasyon oranlarinin %0 ila %26,7 arasinda (Ejeta ve ark.,
2004; Little ve ark., 2008; Bosilevac ve ark., 2009; Gallegos-Robles ve ark., 2009;
Dallal ve ark., 2010; Abbassi-Ghozzi ve ark., 2012; Aslam ve ark., 2012;
Kusumaningrum ve ark., 2012; Khen ve ark., 2014; Sallam ve ark., 2014), Tirkiye’de
ise %0 ila %18 arasinda degistigi gortilmektedir (Erol, 1999; Goniilalan ve Kdse, 2003;
Bagkaya ve ark., 2004; Siriken, 2004; Y1ldiz ve ark., 2004; Sagun ve ark., 2006; Kok ve
ark., 2007; Direkel ve ark., 2010).

Bu ¢aligmada, Samsun’da siipermarket ve kasaplarda satisa sunulan sigir kiyma
ve ¢ig hazir kofte orneklerinde Salmonella spp. ile kontaminasyon diizeyleri belirlendi.
[zolasyon amaciyla iki asamali zenginlestirme yontemini iceren klasik kiiltiir teknigi
uygulandi. Elde edilen Salmonella izolatlar1 PZR yontemiyle dogrulandi. Bu kapsamda
invA ve oriC gen varliklart arastirildi. Molekiiler diizeyde dogrulanan izolatlar PZR
yontemiyle S. Enteritidis/Typhimurium serotipleri yoniinden arastirildi. Son olarak,

biitiin Salmonella izolatlarinin antibiyotik direnglilik 6zellikleri belirlendi.



2. GENEL BILGILER

Salmonella genusu Enterobacteriaceae familyasinda yer alir. Bu genustaki
tirler; Gram negatif, oksidaz testi negatif, kisa ve kii¢iik ¢ubuk formunda, spor
olusturmazlar. Salmonella’nin ¢ogu tiirleri (S. Pullorum ve S. Gallinarum hari¢) sahip
olduklar1 peritrik flagellalar1 ile hareketlidirler. Samonella’lar nutrient agarda {rer,
glukozu ¢ogunlukla gaz olusturarak fermente eder ve nitrati nitrite indirgerler. Pek ¢ok
Salmonella tiirleri prototrofik olup, 6zel bir biiylime faktoriine ihtiyag gostermezler.
Karbon ve enerji kaynagi olarak yalnizca glukoz ve nitrojeni kullanirlar ve amonyum
iyonunun bulundugu minimal ortamda iireyebilirler. Bunun yaninda, bazi konakc¢iya
adapte olmus serotipler (Typhi, Paratyphi A, Sendai, Abortus-ovis, Gallinarum) ise
akzotrofik olup, bir veya daha fazla biiylime faktoriine ihtiya¢ duyarlar. Baz1 serotipler
(Typhi) asla glukozdan gaz iretmezler (Tablo 1) (Grimont ve ark., 2000). Etken,
fakiiltatif anaerob olup, 5-45°C’ler arasinda {ireyebilmekle beraber, 35-37°C’de
optimum tlireme 6zelligine sahiptir (Bell ve Kyriakides, 2002). Ancak, etkenin gelisme
hizi 10°C’nin altinda ve 50°C’nin {izerindeki sicakliklarda azalir (D’Aoust, 2000).
Salmonella soguga kars1 direngli bakteriler arasinda yer almakla beraber, -2 ile -10°C’de
muhafaza sirasinda sayilar1 azalmaktadir (Garcia-del Portillo, 2000). Etkenin taze ette (-
1/3°C) 14 giinde saptanabildigi, donmus ette (-20°C) ise 1500 giin kadar canliligin
stirdiirebildigi bildirilmistir (Erol, 2007). Salmonella spp. genellikle S tipi koloniler
yaparlar. M koloni olusturan tiirleri de vardir (Salmonella schottmuelleri). Bunlarin M
antijenlerinin bulundugu takdirde, bu antijenlerin anti O ve anti H serumlar ile
aglutinasyonu engelledikleri bilinmektedir. Uygunsuz ortamlarda tireyen Salmonella’lar
R koloniler de yaparlar (Bell ve Kyriakides, 2002).

Diger Enterobacteriacea genusu bakterileri gibi Salmonella da novobiosine,
selenite, tergitole ve safra tuzlarina ozellikle dezoksikolata, diger bakterilerden daha
direnglidir. Yine etken brillant yesiline ve malasit yesiline de Enterobacteriaceae

familyasi i¢cinde yer alan genuslardan daha direnglidir (Grimont ve ark., 2000).



Tablo 1. Salmonella tiirleri ve alt tiirlerindeki fenotipik farkliliklar (Grimont ve ark., 2000)

Salmonella enterica subsp. Salmonella
bongori

Ozellikleri enterica  salamae arizonae diarizonae houtenae indica
ONPG test - - + + - d +
B-Glucuronidase d d - + - d -
a-Glutamyl d + - + + + +
transferase
Dulsitolden asit + + - - - d +
Sorbitolden asit + + + + + + .
olusumu
Galakturonattan asit - + - + + + +
olusumu
Malonat alkalinizet - + + + - - -
L(+)Tartarat + - - - - - -
kullanim
Jelatin hidrolizi - + + £ + + -
KCN ortaminda - - - = + - +
ureme
Faj O1 hassaiyeti + + = + - + +

2.1. Toksonomi

Serotiplendirme, epidemiyolojik izlenebilirlik ve salmonellozis salginlarinin
aragtirtlmasinda ana unsuru olusturur. Salmonella etkenlerinin antijenik yapilart ayni
zamanda identifikasyonlarinda da ¢ok 6nemlidir. Siire gelen ¢aligmalarda, 2007 yilinda
2.579 Salmonella serotipi tanimlanmis ve bunlarin %60’ min alt tir I’de yer aldigi
bildirilmistir (CDC, 2011). Bu serotipler 16S tRNA dizi analizine gore Salmonella
enterica ve Salmonella bongori olmak tizere iki tiire ayrilmaktadir (Christensen ve ark.,
1998; Tindall ve ark., 2005). S. enterica 2.500’iin {izerinde serotip icerirken (Ochman
ve Groisman, 1994; Fierer ve Guiney, 2001; Grimont ve Weill, 2007), o6nceden S.
enterica subspecies V olarak adlandirilan Salmonella bongori 22 alt tiirii igerir (Grimont
ve Weill, 2007). Bu iki alt tiir flagella, karbonhidrat ve lipopolisakkarit (LPS)
yapilarindaki degisikliklere gore serotiplere ayrilirlar (Coburn ve ark., 2007). S. enterica
6 alt tiirden olusur ve bu tiirler romen rakamlariyla belirtilir. Bunlar: 1 (enterica), Il

(salamae), Illa (arizonae), Illb (diarizonae), 1V (houtenae) ve VI (indica) (Tablo 2).



Ornegin bir Salmonella izolati Salmonella enterica subspecies | serovar Enteritidis
seklinde adlandirilir. Modern adlandirma sisteminde, g¢ogunlukla alt tiir bilgisi
dusiriliir, kiltir S. enterica serovar Enteritidis olarak adlandirilir ve daha sonra da S.
Enteritidis olarak yazilir. ABD’de 2003 yilinda rapor edilen insan izolatlarinin hemen
hemen tiim serotipleri (%99’u) alt tiir I (Salmonella enterica) olarak bildirilmistir
(CDC, 2011). Edward ve Ewing semalar1 da Amerika’da Salmonella’larin
klasifikasyonunda kullanilmaktadir. Yine bu serotipler epidemiyolojik calismalarda

bliyiik 6nem tasiyan faj tiplerine (lizotip) ayrilmaktadir (Erol, 2007).

Salmonella tiir ve alt tiirlerinde mevcut serotip Sayilari (Grimont ve Weill, 2007)

S. enterica 2.557
S. enterica subsp. enterica 1.531
S. enterica subsp. salamae 505
S. enterica subsp. arizonae 99
S. enterica subsp. diarizonae 336
S. enterica subsp. houtenae 73
S. enterica subsp. indica 13
S. bongori 22

Toplam (genus Salmonella) 2.579

Tablo 2. Kauffmann-White Salmonella semasi (Grimont ve Weill, 2007)

Salmonella enterica alt tiirleri 2.557 Konake1
I enterica 1.531 Sicak kanli hayvanlar
I salamae 505 Soguk kanli hayvanlar ve gevre
Ia arizonae 99 Soguk kanli hayvanlar ve ¢evre
b diarizonae 336 Soguk kanli hayvanlar ve ¢evre
v houtenae 73 Soguk kanli hayvanlar ve ¢cevre
VI indica 13 Soguk kanli hayvanlar ve ¢evre
Salmonella bongori 22 Soguk kanli hayvanlar ve ¢evre
Toplam 2.579

2.2. Etkenin Antijenik Yapilar
Klasik olarak, ii¢ tip antijenik yap1 bulunmakta olup bu antijenler; somatik (O),

flagellar (H) ve yiizey (V1) antijenleridir.



Somatik “O” Antijenleri: Biitin Salmonella tiirlerinde bulunan bu antijenik
yapi, polisakkarit 6zelliginde olup, hiicre duvarinda protein ve lipitlere bagl olarak
bulunur. Yapilarinda dort ila alt1 farkli seker yer alir. “O” antijenindeki farkliliklar,
seker bilesimindeki farkliliklardan, “O” alt iinitesi ile sekerler arasindaki dogal kovalent
baglardan veya “O” antijen polimeri sekillendiren “O” alt iinitesi arasindaki dogal
baglardaki farkliliklardan kaynaklanmaktadir (CDC, 2011). “O” antijeni 1s1ya dayanikli
ve alkole karsi direnglidir. Bu antijenik yap1, Salmonella’larin 60’dan fazla serolojik
gruba ayrilmasii saglayan degisik faktorler icermektedir. Bu faktorler 1,2,3,4...gibi
sayilarla ifade edilmekte ve ortak antijenik faktorleri iceren Salmonella’lar ayni grup
icinde toplanarak grup adlar1 alfabetik harflerle (A, B,...... 7) isimlendirilmektedir.
Ornegin “O” somatik antijenin 9 ve 12 faktdrlerini ortak iceren S. Typhi, S. Enteritidis,
S. Pullorum ve S. Gallinarum bu gruplandirmada D1 serolojik grubunda yer almaktadir
(Holt ve ark., 2000; izgiir, 2006).

Flagellar “H” Antijenleri: “H” antijeni; bakteriyel flagellalarin flamentoz
kismidir ve “filagellin” adi1 verilen protein alt {initelerinden yapilmistir (CDC, 2011).
Salmonella’da fliC ve fliB genleri tarafindan salgilanan iki flagellin bulunur ve bunlarin
yapist difaziktir (faz 1 ve faz 2 H antijenleri). Bu durum konak¢i savunmasina karsi
etkenin canli kalmasini saglar (Macnab, 1987). Hareketli Salmonella’larda bulunan bu
antijenik yap1 1siya duyarli (60°C’de inaktivasyon) ve formole direnglidir. Bu
ozelliginden yararlanilarak serolojik testlere antijen silispansiyonu hazirlanir. “H”
antijenin yapisi 2 alt grup altinda incelenir. Faz 1 ad1 verilen antijenik faktorler; spesifik
ozellikte olup, sadece bir Salmonella tiiriinde veya birbirine yakin birkag Salmonella
serotipinde bulunmaktadir. Bu antijenik faktorler, a, b, c,.....z° ye kadar kii¢lik harflerle
ve alfabe harfleri yeterli olmadigindan z1, z2, Zs.... olarak adlandirilmaktadir. Faz 2 adi
verilen ve nonspesifik 6zellikte olan “H” antijenik faktorleri ise birgok Salmonella
tirlinde bulunmaktadir. Bu antijenik faktorler de /, 2, 3, 4, ... olarak adlandirilmaktadir (
Holt ve ark., 2000; izgiir, 2006, CDC, 2011).

Serotip formiilii i¢in tipik format: Alt tiir (bosluk) O antijenler (iki nokta), Faz
1 H antijen (iki nokta), Faz 2 H antijen seklindedir (CDC, 2011). Ornegin:
14,5,12:1:1,2 (S. enterica serotype Typhimurium)
14,12:1:1,2 (S. enterica serotype Typhimurium var. O:5-)

1 9,12:g,m:- (S. enterica serotype Enteritidis)



I147:b:1,5 (S. enterica serotype Il 47:b:1,5)
IV 48:9,z51:- (S. enterica serotype IV 48:9,z51:-)
I11b 65:(k):z (S. enterica serotype I11b 65:(Kk):z)

Yiizeysel (Vi) Antijen: Bu antijen bakterilerin hiicre duvarmin disinda
bulunan kapsiiler polisakkarittir. Bu kapsiiler polisakkarit serotip Dublin, Typhi ve
Paratyphi C’nin bazi suslarinda bulunur. Vi iiretiminin genetik kontroliinden ii¢ lokus
(viaA, viaB ve ompB) sorumludur (Grimont ve ark., 2000).

Virulans ile ilgili oldugu disiiniilen “Vi” antijeni ile S. Paratyphi B’nin mukoid
koloni olusturan suslarinda “M” ve yine bazi Salmonella tiirlerinde bulunan “Pilus”
antijenleri bulunmaktadir (Arda ve ark., 1997; Izgiir, 2006). Bu antijenleri tasiyan suslar
anti-O serumlar1 ile aglutine olamazlar. Cilinkii ylizeysel antijenler “O” somatik
antijenini maskelerler. Bu nedenle bu tiir bakteriler degisik 1s1 islemlerine tabi tutularak
antijenlerin birbirlerini maskeleme 6zellikleri ortadan kaldirilir. Omegin, etken 60°C’de
isitilarak “Vi” antijeni ayrilir. Yine, O antiserumu ile agliitinasyonu engelledigi i¢in 100
°C’de 2,5 saat 1sitilarak etkisi giderilebilir.

Salmonella spp.’lerde ¢esitli antijenik degisiklikler goriilebilir. Bunlar; OH
’dan O degisikligi, faz degisikligi, Vi antijen varyasyonu, S-R degisikligi, O antijen
degisikligi seklinde olabilir.

2.3. Enfeksiyon Dozu

Salmonella spp.’nin enfeksiyon dozu serotipin virulansina, bireysel savunma
mekanizmasina ve gidanin kompozisyonuna bagli olarak biiyliik farkliliklar
gostermektedir. Genel olarak eriskinlerde hastaliga neden olabilecek enfeksiyon dozu
10°-10%% kob arasindadir (D’Aoust, 1989; Kothary ve Babu, 2001; Bhunia, 2008).

Toplu zehirlenmelerden elde edilen veriler enfeksiyon dozunun 107-10° kob
organizmaya kadar yiiksek olabilecegini gosterdigi gibi (Taylor ve ark., 1984) 100
organizmadan daha az olabilecegini de gdstermistir (Greenwood ve Hooper, 1983;
D’Aoust, 1985). Goniillillere degisik say1 ve tirde Salmonella igeren kurutulmus
yumurta iiriinleri yedirilerek yapilan deneylerde 5,0 x 10° kob/g’lik diizey S. Newport
ve S. Anatum’un enfeksiyon olusturmasi i¢in yeterli olurken, S. Pullorum’da bu say1 1,3
x 10° kob/g’a ¢ikmistir (Bhunia, 2008). Buna karsin yiiksek virulans &zellige sahip olan
S. Newport serotipini 60-2300 kob/g diizeyinde igeren kiymanin tiikketimine bagl

onemli bir salmonelloz olgusu bildirilmistir. Yine baska bir zehirlenme olayinda S.



Napoli susunun 50 kob/g dolayinda enfeksiyona neden oldugu da rapor edilmistir. Diger
taraftan Amerika ve Kanada’da ¢ikolatali bir pastanin yenilmesiyle iiriinde bulunan
>100 kob/g Salmonella’nin enfeksiyona neden oldugu bildirilmistir. Pek ¢ok
Salmonella’nin neden oldugu toplu gida zehirlenmelerinde minimal enfeksiyon dozu
10° kob olarak bildirilirken, bu diizey gida maddesinin yapisina bagl olarak da
degisebilmektedir. Nitekim peynir, ¢ikolata gibi yiiksek oranda yag iceren gidalardaki
yaglar etkeni mide asidine kars1 korur ve bu durum da etkenin infektif dozunun diisiik
olmasina neden olur (Kothary ve Babu, 2001;Bell ve Kyriakides, 2002).

Bu faktorler disinda gidanin 6zelligi de etkenin enfeksiyon dozunu
etkilemektedir. Ornegin, siit gibi mideyi cabuk gecen siv1 gidalarin tiiketimi ve peynir
gibi mide asiditesini notralize eden gidalarin tiikketimi sirasinda enfeksiyon dozu azalir.
Enfeksiyon dozunu etkileyen faktorlerden bir digeri de yas olup, c¢ocuklarda ve
yaslilarda doz ¢ok daha diisliktiir. Yine immun sistemi baskilanmis kisiler ile genel
durumu bozuk kisilerde enfeksiyon dozu daha disiiktiir (Kothary ve Babu, 2001).

2.4. Konakgcilari

Epidemiyolojik olarak Salmonella spp. genelde, yalnizca insanlarda enfeksiyon
olusturanlar, yalnizca hayvanlarda enfeksiyon olusturanlar (konak spesifik) ile konak
spesifik olmayanlar olmak tizere 3 grup altinda siniflandirilir (Erol, 2007). Ancak,
serotipler genelde bir konakei tiirii ile iligkili olmakla beraber, S. Dublin &rneginde
oldugu gibi konak¢iya adapte olmus bir tiir diger tiirlerde de hastaliga neden olabilir.
Bagka bir degisle, yalnizca hayvanlarda enfeksiyon olusturan bazi serotiplerin
insanlarda ve bazi serotiplerin de diger hayvanlarda da enfeksiyon olusturabilecegi
bildirilmistir (Jay, 1992; Erol, 2007).

Yalnizea insanlarda Enfeksiyon Olusturan Serotipler: Bu grupta,
insanlarda sistemik enfeksiyonlara neden olan tifo ve paratifo etkenleri olan S. Typhi, S.
Paratyphi A ve S. Paratyphi C yer alir. Salmonella enfeksiyonlari arasinda tifo en uzun
inkiibasyon siiresine sahip olan, en yiiksek atesi olusturan ve yine en yliksek oranda
mortaliteye neden olan bir enfeksiyondur (Jay, 1992; Erol, 2007).

Yalnizca Hayvanlarda Enfeksiyon Olusturan Serotipler: Bunlar hayvanlar
icin patojen olup gidalarda da bulunabilirler. Bu grupta kanatlilarda S. Gallinarum,
sigirlarda S. Dublin, atlarda S. Abortus-equi, koyunlarda S. Abortus-ovis ve domuzlarda

S. Cholerasuis yer alir (Erol, 2007). Ancak, bazi Salmonella serotiplerinin (serotip



Cholerasuis, Dublin ve Arizonae gibi) insanlarda ve diger hayvanlarda da
enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Ancak, konakgilarda gosterdikleri hastalik
tablolar1 degiskendir (Jay, 1992; Erol, 2007).

Konak Spesifik Olmayan Serotipler: Bu grup hem insan, hem de hayvanlar
icin patojen olan ve gida kaynakli enfeksiyonlara da neden olabilen serotiplerin (S.
Typhimurium ve S. Enteritidis gibi) cogunu igerir (Jay, 1992; Erol, 2007).

Konakg1 spesifik olmayan serotiplerin epidemiyolojileri konake1 spesifiklere
gore daha komplekstir. Bu nedenle, konak canlida konake¢1 spesifik olmayan serotipler
hi¢bir hastaliga neden olmadan sindirim kanallariyla etkeni etrafa yayarlar. Yem, gevre
ve kanatlilarin kendileri bulagsmada 6nemli rol oynarlar (Barrow, 2000).

2.5. Salmonella Enfeksiyonlarimin Belirtileri

Salmonella tiirlerinin neden olduklar1 enfeksiyonlarda etken, viicuda alinimin
takiben Oncelikle ince bagirsaklara kolonize olur ve buradan bolgesel lenf nodiillerine
ve diger intestinal dokulara yayilir. Barsaklarda enterotoksin {iretir ve yangisal
reaksiyonlar sonucu ishale neden olur. Salmonella, konak¢i savunma sistemini astigi
zaman ise kan dolasimina ve/veya lenfatik sisteme karisir ve ¢cok daha ciddi hastaliklara
neden olabilir (D’ Aoust, 1997).

Salmonella serotipleri tarafindan olusturulan hastaliklar; gastroenteritis, enterik
(tifoid) ates ve septisemi ile kronik sekeller seklinde seyreder. Salmonelloza karsi
bebekler, kiiclik ¢ocuklar, yaslilar ile kronik bir hastaligi bulunan veya immun sistemi
baskilanmuis kisiler ise hassas grubu olustururlar.

Sistemik hastaliklara neden olan serotiplere; insanlara adepte olmus S. Typhi,
hayvanlarda enterik ates benzeri (Tifo) hastaliklara neden olan bazi serotiplerden
kanatlilarda S. Gallinarum, domuzlarda S. Cholerasuis, farelerde S. Typhimurium ve S.
Enteritidis 6rnek olarak verilebilir (Baumler ve ark., 2000).

Tifo (Typhoid fever): Insan tifosu S. enterica serovar Typhi tarafindan
olusturulan akut sistemik atesli bir hastaliktir. S. enterica serovar Paratyphi A, B ve C’
de tifoid atese benzer belirtiler gosterir ve paratifoid atese (paratifo) neden olur. Tifoid
ve paratifoid atesler beraberce “enterik ates” olarak adlandirilir (Parry, 2006). Tifo,
genellikle digki ile kontamine su veya hayvansal gidalarin tiiketilmesi sonucu olusur.
Bunun yan1 sira enfekte kisilerle veya tastyicilarla direkt/yakin temas sonucu da hastalik

olusabilir. Bireyler kronik tasiyici olarak aylarca bakteriyi digkilariyla etrafa yayarlar
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(Hornick, 1970). Tifoda inkiibasyon siiresi 1-2 hafta olup, hastalik; generalize ates
(38°C - 39°C) ve kusma, halsizlik, karin agris1 ile bazen bu belirtilere bas agrisi, kas
agrisi, istahsizlik ve kabizlik, lisime, konviilziyon ve deliryum eslik eder. Diyare
nadiren goriilmekle beraber 6zellikle bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda tipiktir.
Karaciger-dalak biiyitimesi ile karin hassasiyeti yaygindir. Tifo hastaliginda 6liim oram
%10 kadardr. Iyilesen hastalar kronik tastyicidirlar ve etkeni safra keselerinden aylarca
ve hatta yillarca etrafa yayarlar. Fluorokinolonlar ile antibiyotik tedavisi en etkili
tedavidir, ancak nalidiksik asit, ampisilin ve trimethoprim/sulfamethoxazole da tedavide
etkili olan antibiyotiklerdendir (Parry ve ark., 2002).

Gastroenteritis (Enterokolitis ve Ishal): Insanlarda hastalik belirtileri
genellikle 5.0 x10* *den fazla bakteri ile kontamine su veya gidalarin alimini takiben 6
ila 72 saat i¢inde goriiliir. Hastaligin akut evresinde kramp, karin agris1 ve kanli veya
kansiz ishal goriiliir. Bulanti ve kusma da yaygin olarak goriilen belirtiler arasindadir.
Genellikle bir ileum hastalig1 olup, bazen non-tifoid hastalik kalin bagirsagin nadiren de
jejenumun yangilanmasina neden olur (Mcgovern ve Slavutin, 1979; Boyd, 1985).
Cocuklardaki enterokolitisin seyri daha siddetli olup, siddetli kanli ishal nedeniyle
enfeksiyonun seyri ve komplikasyon riski ¢ok daha fazladir. Eger hastalar tedavi
edilmezlerse, hastalik 5-7 giin i¢inde kendiliginden iyilesir. Ancak, invaziv hastalik
belirtilerinde spesifik antibiyotik tedavisi gereklidir (Coburn ve ark., 2007).

2.6. Salmonella spp.’lerin Baz1 Virulans Faktorleri

Salmonella serotiplerinin konakg¢i adaptasyonu ve invazyonunda, hiicre igi
replikasyonda ve konakg¢ida canli kalmasinda sayisiz genler rol oynar (Marcus ve ark.,
2000; Hensel, 2004). Bu genler ayn1 zamanda etkenin virulans 6zelligini de belirler. S.
enterica’da oldugu gibi pek c¢ok virulans fenotipleri patojenite-iliskili adaciklar
(PiA’lar) iizerinde bulunan genler tarafindan kodlanir. PIA’lar oldukga biiyiik genomik
DNA bdolgelerini olustururlar. Bu genomlar patojen tiirlerde bulunup, ayn1 veya iligkili
oldugu patojen olmayan tiirlerde bulunmazlar (Wilson ve ark., 2002). PIA’lar ¢ok
sayidaki patojenlerin kromozomlari {izerinde bulunurlar (Schmidt ve Hensel, 2004).
Salmonella iizerinde bulunan PIA’lar “Salmonella Patojenite Adaciklari-SPA” olarak
adlandirilir. Bu adaciklar etkenin invazyonundan, canli kalmasindan ve ekstraintestinal
yayilimindan sorumludur ve bu virulans genleri 10-200 kb’lik olduk¢a biiyiik genomik
bolge olan SPA’lar i¢inde yer alir (Marcus ve ark., 2000; Bell ve Kyriakides, 2002;
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Wilson ve ark., 2002; Hensel, 2004). Ancak, kromozomal olarak kodlanan stn
(Salmonella enterotoksin genleri), phoP/Q (iki komponentli regiilatér) ve iroB gibi
Salmonella spp.’nin virulansinda 6nemli rol oynayan bazi virulans genler ise SPA
icinde yer almazlar (Gulig, 1990; Gulig ve ark., 1993). SPA’larin varlig1 veya yoklugu
Salmonella serotipleri arasinda farkliliklar gosterir. Bu nedenlerden &tiirii serotipler
arasinda konakg¢i1 adaptasyonu, virulans ve dolayisiyla enfeksiyon siddetleri arasinda
farkliliklar bulunmaktadir (Ginocchio ve ark., 1997; Saroj ve ark., 2008). Bugiine kadar,
taninmis pek ¢ok virulans Salmonella fenotiplerinde bulunan, etkenin konakgi-hiicre
invazyonu ve hiicre igi patojenezisi gibi pek ¢ok virulans dzelliklerini kodlayan farkli
SPA’lar tanimlanmis iken (Hensel, 2004; Chiu ve ark., 2005), Salmonella virulans gen
kiimeleri en 6nemli 12 SPA i¢inde goriilmektedir. Bu adaciklarin bazilar1 tRNA genleri
yakinina yerlesmistir ve tRNA ile iliskilidir (Hansen-Wester ve Hensel, 2002).
Enfeksiyonun intestinal fazin1 kapsayan virulans genler SPA-1 ve SPA-2’de yerlesir ve
geriye kalan SPA’lar ise sistemik enfeksiyon, hiicre i¢i canlilik, fimbrial expressyon,
antibiyotik direnclilik, Mg?* ve demir alinimi igin gereklidirler (Hensel, 2004).

Yine Alternatif Sigma ¢® (RpoS) Faktorii ve Adaptif Asit Tolerans Yanit
(AATY), enfeksiyonun intestinal fazinda etkenin aglik ve ortam sicakligi degisiklikleri,
mide asitliginden gecmesi ile asidik fagozomlar gibi olumsuz kosullarda varliklarin
siirdiirebilmesini saglayan diger iki virulant faktérdiir (Stocker ve Makela, 1986).

2.7. Patojenite Mekanizmasi

Salmonella etkeninin epitelyal hiicrelere dogru invazyonu; membran gociigii,
aktin polimerizasyonu, bakteriyel lokalizasyon ve bir vakuol icinde replikasyonu ve
hiicre lizisine kadar uzanan bir orkestra diizeni i¢indeki c¢oklu virulens faktorleri
kapsayan kompleks islemlerdir. Salmonella Type III sekresyon sistemi (TTSS) ni bir
enjektor siringast gibi kullanarak virulans proteinleri epitelyal hiicre sitoplazmasi igine
direkt olarak enjekte etmek suretiyle kendi internalizasyonu saglar. Genleri kodlayan
TTSS Salmonella patojenite adacigi SPI-1 ve SPI-2’de yer alir. Diger patojenite
adaciklarinda lokalize olan genler de makrofajlar, enteropatojenisiti, demir alinimi ve
antibiyotik direngliliginden sorumludur.

2.7.1. Toksinler

Salmonellozis patojenitesinde enterotoksin ve sitotoksin olmak tizere iki toksin

rol oynar. Salmonella enterotoksinleri etkenin i¢inde bulunur. Saflastirilmis
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enterotoksin, 100°C’deki 1siya duyarli (heat labil toksin) olup, molekiiler agirlig
100.000 daltonun {izerindedir. Salmonella enterotoksinleri 1s1 ile kolaylikla
yikimlandigindan, gidalarin pisirilmesi sirasinda aktivitesini yitirir. Bakterinin i¢gindeki
enterotoksin ise kalir, boylelikle bakteri sayisina bagli olarak toksin miktar1 artar
(Houston ve ark., 1981). Cogu Salmonella serotipi enterotoksin iiretmektedir.
Salmonella’larin  enterotoksinleri mukozal siklik adenozin monofosfat (CAMP)
miktarini arttirarak adenilat siklazi aktive eder ve boylece bagirsak epitellerinden asiri
s1v1 salmimina neden olur (Izgiir, 2006). Salmonella enterotoksinleri bu ydniiyle E. coli
enterotoksinlerine benzemekle beraber, E. coli’nin aksine ¢ok az miktarda enterotoksin
tiretirler. Yine Salmonella enterotoksinleri biyolojik ve antijenik ozellikleriyle kolera
toksinine de benzerlik gostermektedir (Peterson, 1980).

Salmonella’larin sitotoksinleri ise bagirsak mukozasindaki epitellerde protein
sentezini engelleyerek epitelyal harabiyete neden olurlar (Gast, 2003). S. Choleraesuis
ve S. Enteritidis’in bol miktarda sitotoksin salgilamalarina karsin, S. Typhi’nin az
miktarda sitotoksin salgiladigi bilinmektedir.

Bu iki toksin disinda Salmonella endotoksinlere de sahiptir. Bu toksin etkenin
hiicre duvaridaki lipopolisakkaritlerde (LPS) bulunur. LPS iki kisimdan olusur: “O” ve
lipid A. LPS’nin polisakkarit kismini olusturan “O ” antijenleri, konakgida ates
olusturmaktan sorumludur. “Lipid A” kismi ise “endotoksin” olarak adlandirilmaktadir.
Bu kisim da konake1 igin toksiktir (Craven, 1994). Endotoksinler, 6zellikle bagirsak
mukozasinda harabiyete neden olmakta ve bu tiir toksinleri sentezleyen Salmonella’larla
enfekte olan bireylerde siddetli toksemi tablosu sekillenmektedir (Izgiir, 2006). Bakteri
hiicresinin lize olmasi durumunda da endotoksinler aciga ¢ikmakta ve kan dolasimina
girerek atese neden olmaktadir (Craven, 1994).

2.7.2. Gastroenteritis

S.Typhimurium c¢ocuklarda, immun sistemi baskilanmig bireylerde siklikla
sistemik enfeksiyon ile sonuglanan ciddi hastaliklara neden olur. Saglikli insanlarda
ates, ishal, karin agris1 ve bazen kusma belirtileri goriiliir. Bu belirtiler saglikli kisilerde
genellikle 3-4 giin igerisinde iyilesmeyle son bulur.

Salmonella enfeksiyonunda bakterinin barsak lumeninden kana gegmesinde M-
hiicreleri (mikrofold hiicreler) (Bédumler ve ark., 1996) ile fagositik hiicrelerden koken

alan dendritik hiicreleri 6nemli rol oynar (Rescigno ve ark., 2001). M-hiicreleri, peyer
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plaklarinin lenf follikiillerini 6rten 6zellesmis epitel hiicreleri olup, peyer plaklarinin
follikiil iligkili epitel hiicreleridir. Bu hiicrelerin 6zelligi, ¢ukurcuklar olusturan ¢ok
sayida membran invajinasyonlar1 gostermesidir. Bu ¢ukurcuklarda intraepitelyal
lenfositler bulunur (Gokgimen, 2012). M-hiicreleri epitel hiicrelerinden farkli olarak
ince barsagin lumeninden endositozla veya fagositozla antijeni alip bazo lateralde
bulunan dendritik hiicrelere ve lenfositlere (T hiicreleri) tasirlar (Biedzka-Sarek ve
Skurnik, 2006). Bazal lamina M-hiicrelerinin altinda devamliligin1 kaybeder. Boylece
lamina propria ile M-hiicreleri arasindaki gec¢is kolaylasmis olur (Gokg¢imen, 2012).
Lamina propriada Salmonella’lar yerlesik dendritik hiicreler veya makrofajlar
tarafindan yutulur. Daha sonra ya konakgi hiicreleri i¢inde g¢ogalir veya yok olur
(Biedzka-Sarek ve Skurnik, 2006).

Bagimsiz M-hiicreleri sayesinde, Salmonella’lar ileum, sekum ve proksimal
kolondaki apikal epitelyum hiicrelerine invaze ve kolonize olurlar (Biedzka-Sarek ve
Skurnik, 2006). Daha sonra bu boélgede nétrofil infiltrasyonu, nekroz, 6dem ve sivi
sekresyonuyla karakterize olan bir yangi alani olusur. Yogun noétrofil infiltrasyonu bir
ila ti¢ saat i¢inde olusur. Bazi durumlarda Salmonella’lar mezenterik lenf nodiilleri,
karaciger ve dalak gibi ekstraintestinal bolgelere yayilirlar. LPS’lerin neden oldugu
inflamasyon invazyon sirasinda goriiliir. Mukozal hiicrelerdeki hasarlar ve inflamasyon
diyare ve sivi kaybina neden olur. Bulanti, kusma, apandisit benzeri karin agrisi, bas
agrisi, titremeler gibi belirtiler ile kanli veya kansiz diyareyi takiben kassal gii¢siizliik,
kas agrisi, zayiflik ve orta derecede ates gibi belirtiler 6-24 saat i¢inde goriiliir.
Salmonelloziste mortalite oran1 %4,1°dir. Hastalarin %1-5’1 kronik tagiyici olurlar ve
etkeni 3 ay ila bir y1l boyunca etrafa yayarlar. Hastaligin sistemik sekli ¢ocuklarda veya
kanser ve AIDS hastalar1 dahil immun sistemi baskilanmis c¢ocuklarda goriilebilir
(Biedzka-Sarek ve Skurnik, 2006).

2.8. Ciftlik Sartlarinda Salmonella

Salmonella, hayvanlarda herhangi bir hastaliga sebep olmaksizin intestinal
mikrobiyel populasyonun bir iiyesi olarak kalabilir ve bu hayvanlar Salmonella
tagiyicisi olabilir (Benirshke ve Adams, 1980; Pasmans ve ark., 2005; Bemis ve ark.,
2007). Aym zamanda gida niteligi tasiyan hayvanlar Salmonella etkeninin insanlara
naklinde en 6nemli kaynagi olustururlar (Branham ve ark., 2005). Bunlar disinda

ciftliklerden uzaklastirilan atik sular (Soupir ve ark., 2006), direk hayvanlarla (Chapman

14



ve ark., 2000) veya fekal temasla (Enriquez ve ark., 2001) insanlara etkenin
taginmasinda en 6nemli rolii oynar.

Salmonella spp. besi ve siit sigir1 ¢iftliklerinde, domuz giftliklerinde ve tavuk
ciftligi gibi ortamlarda ¢ok yaygin olarak bulunabilir. Rodriguez ve ark. (2006),
yaptiklar1 ¢calismada domuz ¢iftliklerinin %57’si, siit sigir ¢iftliklerinin %18’1, kanatl
ciftliklerinin %16’s1 ve sigir ¢iftliklerinin de %9’ unun bu etken ile kontamine oldugunu
bildirmiglerdir. Etkenler ¢iftlik atiklarinda, diskilarda ve yem maddelerinde
bulunmaktadir.

Sigirlarda Salmonelloz: Daha ¢ok buzag: ile geng sigirlarda goriilmektedir.
Yine saglikli goriilen siitgli sigirlarin diskisindan da Salmonella spp. izole edilmesi
durumu, etkenin normal gastrointestinal mikrobiyal popiilasyonda var olabilecegini
gosterebilecegi gibi, etkenin gecgici olarak gastrointestinal florada bulundugunu da
gostermektedir (Roy ve ark., 2001; Edrington ve ark., 2004). ABD’de 1999 yilinda
yapilan ulusal siit¢iiliik c¢alismasinda siit sigir1 siriilerinin  %27’sinin digkilarinda
Salmonella saptanmis, sigirlarin digkilariyla etrafi kontamine ettikleri vurgulanmistir
(Wells ve ark., 2001). USDA-APHIS (2009) ise ABD’de 1996 yilinda siit¢ii sigirlarin
digkilarinda diisiik oranda Salmonella saptanildigi, 2007°de ise pozitif oranin %39,7’ye
yiikseldigi bildirilmistir. Irlanda’da yapilan bir baska calismada da sigir karkaslarinda
Salmonella spp. prevelansi %7 olarak bildirilmistir (McEvoy ve ark., 2003).

Domuzlarda Salmonelloz: Domuzlar pek ¢ok gida kaynakli patojenin
tastyicilart olup, bu patojenleri kontamine domuz gidalari ile insanlara ve digkilari ile de
cevreye yayarlar (Rostagno ve ark., 2003). Salmonella ¢evrede veya domuz siiriilerinde
yillarca subklinik olarak seyreder (Sandvang ve ark., 2000). Amerika’da yapilan bir
calisgmada domuz siiriilerinde Salmonella kolonizasyon oraninin %25-48 oldugu
(Davies ve ark., 1997; Funk ve ark., 2001) bildirilmistir. Etken domuzlara
yetistirildikleri ¢iftlik ortamindan geg¢mektedir (Funk ve ark., 2001; Jones ve
Richardson, 2004; Rajic ve ark., 2005).

Kanathlarda Salmonelloz: Salmonella tavuk ve hindilerde yaygin olarak
goriilmekte, bulasma kiimeslerde fekal oral yolla meydana gelmektedir (Rodriguez ve
ark., 2006). Salmonella ayrica insektler, rodentler, ¢iftlik hayvanlar1 ve insanlar gibi
rezervuarlarla da yayilabilmektedir. Bu nedenle pek ¢ok kanatl ¢iftliginde biyogiivenlik

ve pet kontrolii Salmonella kontrolii i¢in olduk¢a &nemlidir. Amerika’da yapilan bir
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caligmada broyler siiriilerinde ortalama %19 oraninda Salmonella spp. saptandigi
bildirilmistir (USDA-FSIS, 2006). Insan salmonellozunda kanatlilar oldukca dnemlidir.
Nitekim CDC (2009) tarafindan bildirilen raporda, Amerika’da insanlarda goriilen gida
kaynakli hastaliklarin ~ %33,3’tiniin  kanathi iligkili Salmonella serotiplerinden
kaynaklandigi bildirilmistir. Yine ayni raporda insanlarda Salmonella Typhimurium ve
Enteritidis serotiplerinin neden oldugu gida kaynakli hastaliklarda kanatli eti ve
yumurtanin en biiyiik rolii oynadigi bildirilmistir. Kanatlilarda etken hastaliga sebep
olabilecegi gibi klinik olarak hi¢bir belirti vermeksizin asemptomatik seyir de
gosterebilmektedir. Etken ayrica, broyler ve yumurtaci tavuklardan civcivlere vertikal
yolla da bulasabilmektedir (Braden, 2006). Yapilan bir ¢alismada, %S5 Salmonella
pozitif olan bir tavuk siiriisii bagka bir siiriiye karistirildiginda ii¢ hafta icinde yeni
sliriniin %72-95’inin Salmonella ile enfekte oldugu bildirilmistir (Byrd ve ark., 1998).

2.9. Cesitli Hayvansal Gidalarda Salmonella spp. Varhgi

Hayvansal gidalar igerisinde; ¢ogu insan enfeksiyonlarina neden olan basta
kontamine kanatli etleri, yumurta ile bunlardan yapilan iiriinler, kirmizi et ve et {iriinleri,
kontamine siit, pastacilik iiriinleri, krema, dondurma, soslar ve kabuklu deniz iiriinleri
en Onemli kaynaklari olusturur. Epidemiyolojik ¢alismalar, degisik Salmonella
serotiplerine  bagli  gida  enfeksiyonlarinin  meydana  gelmesinde  primer
kontaminasyondan daha ¢ok gidalarin elde edilmesi, liriinlerine islenmesi, paketlenmesi,
nakil ve muhafazasi ile mutfaklarda hazirlanmasi asamalarinda olusan sekonder ve
ozellikle capraz kontaminasyonlar ile soguk zincirin kirtlmasinin en énemli nedenleri
olusturdugunu ortaya koymaktadir. Ayrica Salmonella’ya bagl enterit olgularinda
iyilesme donemindeki hastalar ile asemptomatik enfeksiyon gegiren kisiler de haftalarca
hatta aylarca diskilariyla Salmonella etkenlerini yaymak yoluyla ciddi enfeksiyon
kaynagi olustururlar (Erol, 2007).

Tavuk ve Diger Kanath Etleri ve Uriinleri ile Yumurta Orneklerinde
Salmonella spp. Varhgi: Kanatlh etleri, insanlarda Salmonella kdkenli enfeksiyonlarin
temel kaynagi olarak kabul edilmektedir. Diinya genelinde kanatli etlerinin Salmonella
spp. ile kontaminasyon oranlar1 %0,5-83,3 arasinda degistigi (Chang, 2000; Beli ve ark.,
2001; Capita ve ark., 2003; Isogai ve ark., 2005; Salehi ve ark., 2005; van Nierop ve
ark., 2005; Altekruse ve ark., 2006; Cortez ve ark., 2006; Padungtod ve Kaneene, 2006;
Minami ve ark., 2010; Medeiros ve ark., 2011; Alali ve ark., 2012; Aslam ve ark., 2012;
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Hiroi ve ark., 2012; Kim ve ark., 2012; Ta ve ark., 2012), Tiirkiye’de ise bu oranin
%0,24-88,4 arasinda oldugu degisik arastirmacilar tarafindan bildirilmistir (Erol ve ark.,
2004; Efe ve Gumiissoy, 2005; Yazicioglu ve ark., 2005; Hadimli ve ark., 2006;
Cetinkaya ve ark., 2008, Tanoglu, 2008; Tiirk, 2012).

Sucuklarda Salmonella spp. Varhgi: Cok c¢esitli sucuklardan 9%0,0-9,1
oranlarinda Salmonella spp. izole edildigi degisik arastirmacilar tarafindan bildirilmistir
(Maciak ve Sawicka-Wrzosek, 1996; Little ve ark., 1998; Sabioni ve ark., 1999;
Salgado ve ark., 1999; Mattick ve ark., 2002; Siriken ve ark., 2006).

Bahk ve Diger Deniz Uriinlerinde Salmonella spp. Varhg:: Tiim diinyada
balik ve deniz tirinlerinden Salmonella izolasyon oraninin ¢ok farklilik gosterdigi ve bu
oranin %0,0-24,5 arasinda degistigi bildirilmistir (D’Aoust ve ark., 1980; Rattagol ve
ark., 1990; Youssef ve ark., 1992; Hatha ve Lakshmanaperumalsamy, 1997; Belchior ve
Pucci, 2000; Heinitz ve ark., 2000; Davies ve ark., 2001; Kumar ve ark., 2003; Phan ve
ark., 2005; Pao ve ark., 2008; Kumar ve ark., 2009; Siriken ve ark., 2010).

Siit ve Siit Uriinlerinde Salmonella spp. Varhg:: Siit kaynakli salmonelloz
olgular1 genelde ¢ig siit, ¢ig siitten yapilan siit liriinleri ile yetersiz pastdrizasyon veya
pastorizasyon sonrasi bulagsmalardan kaynaklanmaktadir. Nitekim bu konu ile ilgili
yapilan ¢aligmalar da bu goriisii dogrulamaktadir (Cody ve ark., 1999; De Buyser ve
ark., 2001; Jayarao ve Henning, 2001). De Buyser ve ark. (2001), 7 iilkede 1980°den
2001 yilina kadar bakteriyel kokenli gida kaynakli enfeksiyonlarin %1-5’inden siit ve
stit trtinleri kaynakli oldugu, 6rnek bazinda degerlendirildiginde; %39,1’inin siitten,
%53,1’inin  peynirden ve %7,8’inin ise diger siit irlinlerinden kaynaklandigini
bildirilmistir. Arastirma makalelerine dayanarak, tek bir olgu ve 60 toplu gida
zehirlenmesi bildirilmis ve Salmonella spp. 60 toplu zehirlenmenin 29’undan sorumlu
tutulmustur. Bagka bir ¢alismada ise 1997 yilinda Kaliforniya’da pastorize edilmemis
taze Meksika tipi peynir tiiketimine bagli olarak Salmonella Typhimurium kaynakli iki
toplu zehirlenme bildirilmis ve birinci zehirlenmeden 31, ikinci zehirlenmeden ise 79
kisi etkilenmistir (Cody ve ark., 1999). Jayarao ve Henning (2001), yaptiklar
calismada 131 siit¢ii inegin siitlerinin toplandig: siit toplama tanklarindan %4,6 oraninda
Salmonella spp. izole ettiklerini bildirmislerdir.

Sigir Karkas ve Kiymalarinda Salmonella spp. Varhgi: Bu konu ile yapilan

calisma bulgulart gercevesinde; sigir karkas ve kiymalarinda kontaminasyon oraninin
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%0-43 arasinda degistigi (Roberts ve ark., 1980; lonova ve ark., 1981; Fukushima ve
ark., 1987; D’Aoust, 1989; El-Leithy ve Rashad, 1989; Erol, 1999; Sofos ve ark., 1999;
Nyeleti ve ark., 2000; Heredia ve ark., 2001; Zhao ve ark., 2002; Siriken, 2004;
Stevens ve ark., 2006; Abbassi-Ghozzi, 2012; Aslam ve ark., 2012; Ahmed ve
Shimamoto, 2014; Khen ve ark., 2014; Sallam ve ark., 2014), ve S. Typhimurium
(Stock ve Stolle, 2001; Zhao ve ark., 2002; Abbassi-Ghozzi, 2012) ile S. Typhi’nin
(Emswiller-Rose ve ark., 1987) en siklikla izole edilen serotipler olarak identifiye
edildigi bildirilmistir. Yukarida bildirilen bulgular degerlendirildiginde sonuglar
arasinda biiyiikk farkliliklar oldugu ve bu durumun izolasyon yontemleri, cografi
dagilim, mevsimsel farkliliklar ile analiz edilen 6rnek sayilarindan kaynaklanabilecegi
yine arastiricilar tarafindan bildirilmistir (Schmidt, 1989; Klein ve Louwers, 1994).

Sigir eti ve kiymalarinin Salmonella ile kontaminasyon diizeylerini belirlemek
i¢in yapilan bir ¢aligmada Stevens ve ark. (2006), analiz ettikleri toplam 435 sigir eti
orneginden (236’si kesimhaneden-karkas, 199’u parekende satilan) 275’inin (%63)
Salmonella ile kontamine oldugunu (%43 [n=1001] karkas, %87 [n=174] parekende
satilan etlerden) bildirmislerdir. Yaptiklar1 serotiplendirme ¢alismalar1 sonucu
predominant serotipleri S. Bredeney (%25), S. Muenster (%8), S. Waycross (%7), S.
Corvallis (%4) ve S. Kentucky (%4) olarak belirlemislerdir.

Tunus’tan bildirilen bir ¢alismada Abbassi-Ghozzi (2012), analiz ettikleri 144
sigir eti ve 56 kiyma 6rneklerinden Salmonella’yr %29,8 (43/144) oraninda sigir etinden
ve %10,7 (6/56) oraninda ise kiyma Orneklerinden izole ettiklerini bildirmislerdir.
Yapilan serotiplendirme ¢alismalar1 sonucu sigir etinden S. Typhimurium (7/43), S.
Kentucky (14/43), S. Suberu (12/43), S. Newlands (6/43), S. Zanzibar (3/43) ve S.
Amsterdam (1/43), sigir kiymasinda ise S. Typhimurium (4/6), S. Zanzibar (1/6) ve S.
Enteritidis (1/6) serotiplerini identifiye etmislerdir.

Irlanda’da yapilan bir ¢alismada, 400 sigir karkas1 ve 100 kiymadan sirasiyla
%0.25 (n=1) ve %3 (n=3) oranlarinda Salmonella ile kontamine oldugu bildirilmistir.
Yapilan serotiplendirme c¢alismalar1 sonucu sigir karkaslarinda S. Dublin ve sigir
kiymalarinda ise S. Braenderup serotipleri identifiye edilmistir (Khen ve ark., 2014).

Cin’de yapilan bir calismada da 78 sigir eti Orneginden 13’iiniin (%17)
Salmonella ile kontamine oldugunu, serotip dagilimimin ise S. Typhimurium, S. Derby

ve S. Agona oldugu bildirilmistir (Yang ve ark., 2010).
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Misir’dan bildirilen bir ¢alismada da Salmonella, taze sigir etinden %16,7
(15/90), sigir kiymasindan %26,7 (24/90) oraninda izole edilmistir. Yapilan
serotiplendirme ¢alismalar1 sonucu predominant serotiplerin S. Typhimurium ve S.
Enteritidis oldugu bildirilmistir (Sallam ve ark., 2014).

Misir’da yapilan baska bir ¢alismada da; 240 sigir karkasi, 80 taze et ve 160
donmus sigir etinden S. Typhimurium’u 1 donmus, 7 taze ve 12 sigir karkasindan, S.
Enteritidis’i 2 donmus, 6 taze sigir etinden ve 4 sigir karkasindan, S. Infantis’i ise 1
donmus, 1 taze sigir etinden ve 3 sigir karkasindan izole ve identifiye etmislerdir
(Ahmed ve Shimamoto, 2014).

2.10. Salmonella izolasyon Metodlar

Degisik gida maddelerinden Salmonella saptanmasi i¢in PZR, real-time
kantitatif polimeraz zincir reaksiyon (RT-Q-PZR), reverse transkriptase polimeraz
zincir reaksiyon (RT-PZR) ve nukleik asit sequense-temelli amplifikasyon (NASBA)
gibi yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemlerden NASBA metodu canli Salmonella
hiicrelerini saptamada kullanilir ve RT-PZR’dan ¢ok daha hassas oldugu gosterilmistir
(Izat ve ark., 1989; Way ve ark., 1993; Pillai ve ark., 1994; Pillai ve Ricke, 1995;
Tietjen ve Fung, 1995; Cohen ve ark., 1996). Bu yontemlerin disinda 6rneklerden
ekstrakte edilen DNA ile prob hibridizasyonuyla da etken teshis edilebilmektedir
(Cotter ve ark., 1995).

Nukleik Asit Temelli Metodlar: PZR yontemi yiiksek seciciligi ve duyarlilig
nedeniyle Salmonella tiirlerinin belirlenmesinde kullanilan yontemlerin  baginda
gelmektedir (Bej ve ark., 1994; Woodward ve Kirwan, 1996; Pan ve Liu, 2002; Amini
ve ark., 2010). Bu yontemle Salmonella DNA’sinin hedef bolgeleri olarak invA geni
(Rhan ve ark., 1992; Vantarakis ve ark., 2000; Chen ve Griffiths, 2001; Ferretti ve ark.,
2001), rfb (tyv) (Luk ve ark., 1997), oriC (Widjojoatmodjo ve ark., 1991), spvR (Mahon
ve Lax, 1993; Bakshi ve ark., 2003), iroB (Baumler ve ark., 1997), OmpC (Kwang ve
ark., 1996), fliC (Joys, 1985) ve sefA (Woodward ve Kirwan, 1996) genleri gibi bir¢ok
gen bolgesi amplifiye edilerek teshiste kullanilmaktadir.

2.11. Salmonella Serotiplendirilmesinin Onemi

Salmonella enfeksiyonlarinda serotiplerin belirlenmesi epidemiyolojik agidan
kritik O6neme sahiptir. Bu konu ile yapilan g¢aligmalarda, insan ve hayvan orjinli

Salmonella serotip dagilimlart iilkelere ve yillara gore degisiklik gostermektedir.
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Nitekim Avrupa’da yapilan 10 yillik (1999-2008) geriye doniik bir insan orjinli
Salmonella ¢alismasinda, izole edilen 1003 Salmonella izolatinda en sik izole edilen bes
serotopin S. Enteritidis (%59), S. Typhimurium (%4,7), S. Virchow (%2,6), S. Newport
(%1,8) ve S. Braenderup (%1,7) oldugu bildirilmistir (Matheson ve ark., 2010).

Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada da toplam 620 insan orjinli
Salmonella izolat1 incelenmis ve izolatlarin %47,7°si S. Enteritidis ve %34,7’si S.
Typhimurium, %6’s1 S. Paratyphi B olarak bulunmustur. Ulkemizde en sik bildirimi
yapilan Salmonella enfeksiyonu olan ve sistemik enfeksiyona yol agan S.Typhi ise %2,9
oraninda bulunmustur (Erdem ve ark., 2004). Son yillarda bildirilen baska bir ¢alismada
da izole edilen 14 farkli insan orjinli Salmonella izolatlarinin serotip dagiliminda ilk
siray1 S. Enteritidis, ikinci sirayr S. Infantis, {iglincii siray1 ise S. Paratypi B’nin yer
aldigi, S. Typhi’nin ise tespit edilemedigi bildirilmistir (Bayhan ve ark., 2014).

Hayvan rezervuar1 olmayan S. Typhi serotipinin saptama oranlarindaki azalma
nedeni, temiz su ve kanalizasyon alt yapilarindaki iyilesmeden kaynaklanabilecegi,
diger serotiplere bagli besin zehirlenmesi olgularindaki artis ise uluslararasi seyahatlerin
ve besin ihracatinin artmasindan kaynaklanacagi degisik arastirmacilar tarafindan
bildirilmistir (Erdem ve ark., 2004; Kim, 2010; Newell ve ark., 2010). Nitekim Kim
(2010), 1998-2007 yillar1 arasinda Kore’de izole edilen 9472 Salmonella izolatini
incelemis ve bu siiregte hijyen kosullari iyilesen tilkede daha 6nce salginlarda saptanilan
S. Typhi gibi serotiplerin oranlarinda azalma oldugunu bildirmistir. Benzer durum
iilkemizde de Erdem ve ark. (2004) ile Bayhan ve ark. (2014)’nin ¢aligma bulgularinda
gorilmektedir.

USDA-FSIS (2011) insan orjinli salmonellozis olgular1 ile et ve kanath eti
tirtinlerinden izole edilen Salmonella izolatlarinin serotip karsilastirilmasi yapilmis;
2011 yilinda et ve kanath eti iriinlerinden izole edilen Salmonella izolatlarinda en
yaygin 10 serotipin Kentucky (237/1017), Enteritidis (132/1017), Montevideo
(103/1017), Typhimurium (Typhimurium var. 5- dahil) (52/1017), Infantis (41/1017),
Dublin (37/1017), Heidelberg (32/1017), Anatum (27/1017), Muenster (23/1017) ve
Hadar (20/1017) oldugunu; bildirilen bu 10 serotip arasinda insanlardan izole edilen en
yaygin 5 serotipin ise Enteritidis, Montevideo, Typhimurium (including Typhimurium
var. 5-), Infantis ve Heidelberg oldugunu bildirmistir.
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Diinya’da sigir orjinli et ve kiyma ile ilgili Salmonella serotiplendirme
calismalar1 mevcut olup, bu ¢alismalardan biri de Polonya’dan bildirilmistir. Maka ve
ark. (2014), Polonya’da perakende satilan etlerden elde ettikleri toplam 106 Salmonella
izolatinin [kanath eti (n= 81), domuz eti (n=7) ve sigir eti (n=3)] %34,9’unun S.
Enteritidis, %14,2’sinin S. Infantis ve %10,9’unun S. Typhimurium oldugunu
bildirmiglerdir. Cin’de yapilan bir ¢alismada, ¢esitli etlerden izole edilen Salmonella
izolatlarina yapilan serotiplendirme sonucu predominant serotiplerin S. Typhimurium ve
S. Enteritidis oldugu bildirilmistir (Yang ve ark., 2010). Misir’dan bildirilen bir
calismada Sallam ve ark. (2014), taze sigir etinden (15/90) ve sigir kiymasindan (24/90)
izole edilen Salmonella izolatlarina yapilan serotiplendirme c¢aligmalar1 sonucu
predominant serotiplerin S. Typhimurium ve S. Enteritidis oldugunu bildirmislerdir.
Ayni iilkede yapilan baska bir calismada da; 240 sigir karkasi, 80 taze et ve 160 donmus
sigir etinden S. Typhimurium’u biri donmus, 7 taze ve 12 sigir karkasindan, S.
Enteritidis’i 2 donmus, 6 taze sigir etinden ve 4 sigir karkasindan, S. Infantis’i ise 1
donmus, 1 taze sigir etinden ve 3 sigir karkasindan izole ve identifiye edilmistir (Ahmed
ve Shimamoto, 2014).

2.12. Antibiyotik Direncliligi

Antibiyotik, mikroorganizmalarin gelismesini engelleyen (statik) ya da onlar
oldiiren (sidal) biyolojik kaynakli veya sentetik olarak elde edilen maddelerdir
(Corvalin, 1994, Kaya, 2007; Arda, 2011). Dogal antibiyotiklerin, mikroorganizmalar
tarafindan kolayca inhibe edilmesi nedeniyle semi sentetik ve sentetik olarak
hazirlanmakta ve daha fazla dayanikli olmaktadirlar. Son 50 yilda antibiyotikler
enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde onemli faydalar saglamislar ve eskiden dliimciil
oldugu bilinen ¢ogu hastaligin tedavisi i¢in vazgec¢ilmez unsurlar haline gelmislerdir.
Ancak antibiyotiklerin uzun zaman ve bazen gereksiz yere kullanilmalari sonunda
mikroorganizmalarin ilaglara karsi diren¢ kazanmalar1 son yillarda ¢agdas tibbin en
onemli problemi olarak ortaya ¢ikmistir (Corvalin, 1994; Arda, 2011).

2.12.1. Antibiyotiklerin Stmiflandirilmasi

Antibiyotiklerin mikroorganizmalar iizerine etkileri;

Etki Giiclerine Gore: Bakteriyostatik ve bakterisit olmak iizere iki gruba
ayrilir. Bakteriyostatikler, bakteri hiicrelerinin gelismesini yavaslatir veya iiremesini

engellerler. Boylece, gelismesifiiremesi duran bakteriler, viicudun savunma Sistemi
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tarafindan yok edilirler. Bu grupta, tetrasiklinler, makrolitler, siilfonamidler, fenikoller
ve kinolonlar yer alir. Bakterisidler ise bakteri hiicresini dogrudan yok ederler. Bu
grupta, beta-laktamlar, florokinolonlar, nitrofuranlar, novobiosin, polimiksinler ve
vankomisin yer alir (Corvalin, 1994; Kaya, 2007; Arda, 2011).

Etki Mekanizmalarina Gore: Antibiyotikler bakterilerde hiicre duvarinin
sentezini engelleyerek, stoplazmik zarin gegirgenligini degistirerek, niikleik asit
sentezini Onleyerek, ara metabolizmay1 bozarak ve protein sentezini engelleyerek
etkilerini olustururlar (Kaya, 2007).

a) Bakteri hiicre duvar sentezini engelleyen ve litik enzimleri aktive
edenler: Bu grup antibiyotikler gelismekte-cogalmakta olan bakteriler iizerinde etkili
olup, gelismesini tamamlamis yani hiicre duvar sentezini tamamlamig bakterilere etkili
degildirler. Bakteriyel hiicre duvari peptidoglikanin polisakkarit zincirinin kros
baglanmasinda rolii olan transpeptidasyon enzimlerini inhibe ederek hiicre duvari
sentezini Onlerler. Bunlarin sidal etkilerinin yani sira inhibitdr etkileri de vardir.
Penisilin, ampisilin, karbenisilin, metisilin, oksasilin, sefalosporin, vankomisin ve
basitrasin gibi antibiyotikler bu grup i¢inde yer alir (Akkan, 1997; Kaya, 2007; Arda,
2011).

b) Sitoplazmik membram (hiicre zar1 gecirgenligini) etkileyenler: Bacillus
spp.’ler tarafindan sentezlenen peptid antibiyotikler hiicre duvarinda zedelenmelere yol
acarak bakterilerin 6lmesine neden olurlar. Bu gurupta baslica polimiksin, gramisidin ve
tirotsidin yani sira polien antibiyotiklerden olan ve antifungal 6zellige sahip olan
nistatin ve amphoterisin B de bulunmaktadir (Akkan, 1997; Kaya, 2007; Arda, 2011).

c) Protein Sentezine Mani Olanlar: Bu gurupta bulunan antibiyotikler protein
sentezini ¢esitli asamalarini etkilemek suretiyle bakterisit etki gosterirler. Protein
sentezi baslica iki boliime ayrilabilir; Transkripsiyon ve Translasyon. Aktinomisin,
mitomisin ve rifamisin antibiyotikleri protein sentezinde transkripsiyona engel olan
antibiyotiklerdendir (Akkan, 1997; Arda, 2011). Translasyon yoluyla protein sentezini
inhibe eden antibiyotiklerden 30S ribozomal alt iiniteyi inhibe edenler tetrasiklinler,
streptomisin, kanamisin, neomisin, puromisin, gentamisin ve spektinomisinlerdir. 50S
ribozomal alt tiniteyi inhibe edenler ise kloramfenikol, linkomisin ve makrolid gurubu

antibiyotiklerdir (eritromisin, oleondamisin, karbomisin, spiramisin) (Arda, 2011).
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d) Niikleik asit sentezini bozanlar: Bu grupta bulunan antibiyotikler:
1) DNA’nin ¢ift sarmal yapisini bozarak,
i) DNA replikasyonunda rol alan DNA polimeraz veya transkripsiyonda rol alan RNA
polimerazin etkinligini engelleyerek,
iii) niikleik asit analogu olarak etkiyip niikleik asit sentezini engelleyerek
Iv) niikleik asit yerine girmeleri sonu DNA yapisinda ve fonksiyonlarinda bozukluklar
olusturarak dort sekilde bozarlar. Aktinomisin ve mitomisin birinci, rifamisin ve
streptoviridin ikinci ve sitosin arabinosid de ii¢lincii maddede belirtilen bozukluklari
yaparlar.

2.12.2. Temel Antibiyotik Gruplari

Beta-laktamlar: Yapilarinda beta-laktam halkasi bulunan antibiyotiklere beta-
laktam antibiyotikler adi verilir. Beta-laktam halkasina baglanan gruba veya halkali
yapiya veya bunun elemanlarina gore gruplara ayrilir. Ornegin, penisilinlerde beta-
laktam halkasina bes iiyeli thiazolidin halka bulunurken, sefalosporinlerde alti1 iiyeli
dihidrothiazin bulunur. Bu grup antibiyotikler penisilinler, sefalosporinler ve diger
beta-laktam antibiyotikler olmak tizere ti¢ grupta toplanir (Kaya, 2007; Arda, 2011).

Bu gruptan penisilinin dar bir etki spektrumu olmakla beraber, ana molekiilii
tizerinde yapilan ¢alismalar sonucu ampisilin, amoksisilin, azlosilin, karbenisilin gibi
etki spektrumu genis ¢ok sayida yar1 sentetik tiirevleri bulunmaktadir (Kaya, 2007).
Penisiline direngli mikroorganizmalarin ¢ogu beta-laktam halkasindaki baglar
ayrigtiran enzimler (beta-lactamase) sentezleyerek, penisilinin etkinligini bozarlar.
Antibiyotikler, daha ¢ok Gram pozitifler lizerine etki yaparak protoplast olusumuna yol
acmak suretiyle hiicreleri lize ederler (Arda, 2011).

Bu grupta yer alan diger bir antibiyotik ise sefalosporinler olup, orjinal
antibiyotik kimyasal olarak modifiye edilerek, degisik sefalosporin antibiyotikler elde
edilmistir. Birinci kusak sefalosporinler (sefaleksin, sefadroksil, sefalotin, sefazolin
gibi) daha ziyade Gram pozitiflere, ikinci kusak (sefaklor) ise hem bazi Gram pozitif
hem de Gram negatiflere ve {igiincii kusak antibiyotikler de daha cok Gram negatiflere
olmak tizere Gram pozitiflere de etkilidir. Hiicre duvar1 sentezine mani olan ve sidal
(sefotaksim, sefoperazon, seftiofur) etki gosteren sefalosporin, Gram pozitif ve Gram
negatif mikroorganizma enfeksiyonlarinda kullanilir. Ayrica penisilin alerjisi olanlarda

da kullanilir. Dordiincii kusak sefalosporinlerin (sefkuinom, sefamisinler, sefoteta,
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moksalaktam gibi) bir kismi Gram pozitif ve negatiflere, bir kismi ise spesifik
bakterilere etkilidirler (Kaya, 2007; Arda, 2011).

Makrolidler: Bakterilerde RNA bagimli protein sentezini geri doniisiimlii
olarak inhibe ederek bakteriyostatik etki ederler. Bu etkinliklerini 70S ribozomun 50S
alt tinitesine baglayarak ayni yere tRNA baglanmasini ve peptid zincirinin uzamasini
Onleyerek saglarlar. Bu grupta eritromisin, azitromisin, tilosin, spiramisin ve
karifromisin gibi antibiyotikler yer alir. Bu antibiyotiklerden eritromisin, Gram pozitif
kok ve basillere kars1 giiglii etkinlik gosterir. Diger makrolid antibiyotikler gibi 50S
ribozomal alt birime baglanip peptid zincirin uzamasin engeller ve bdylece protein
sentezini bozarlar (Kaya, 2007; Arda, 2011).

Tetrasiklinler: Bu gurupta bulunan antibiyotikler (tetrasiklin, klortetrasiklin,
oksitetrasiklin, dimetilklortetrasiklin, metasiklin, doksisiklin, minosiklin, limesiklin,
demetilklortetrasiklin, rolitetrasiklin) yap1 ve etki bakimindan birbirine benzerler ve
genellikle bakteriostatik etkiye sahiptirler. Tetrasiklinler bakteri ribozomlarinda protein
sentezini inhibe etmek suretiyle bakteriostatik etki olustururlar. Tetrasiklinler oldukca
fazla sayida ve cesitli gruplardan bakterilere ve ayrica riketsiyalara, klamidyalara,
spiroketlere, mikoplazmalara, leptospiralara ve bazi protozoonlara karsi etkilidirler
(Arda, 2011).

Aminoglikozidler: Bu grupta streptomisin, amikasin, apramisin, fortimisin,
framisetin, gentamisin, kanamisin, neomisin, netilmisin, spektinomisin, tobramisin gibi
antibiyotikler yer alir. Bu grup antibiyotikler Gram negatif bakterilere etkilidirler (Kaya,
2007). Streptomisin, mikroorganizmalar iizerine bakterinin anyonik yapilart ile
elektrostatik bir reaksiyon olusturarak hiicre yiizeyinin negatif yiikiinii azaltmak ve
mikroplarin agliitinasyonuna yol agmak, bazi okzotrofik mutantlarin fenotipik
supresyonlarint meydana getirmek, 30S ribosamal alt iinite ile irreversible baglar
kurarak mRNA’nin yanlis okunmasina yol agcmak ve protein sentezine mani olmak
suretiyle etki gosterirler. Etki mekanizmasi bakimindan tetrasiklin ile ayn1 grupta yer
alir. Streptomisin, Gram negatif ve pozitif mikroplara ve mikobakterilere kars
kullanilir. Bunlara en duyarli olan bakteri grubu ise Ggram negatif aerobik basillerdir.
Yapisinda streptidin ve streptobiyoz amin bulunur ve penisiline direngli birgok
mikroplara etki gosterir. Ancak, streptomisine de bazi mikroplar direnglilik kazanirlar
(Kaya, 2007; Arda, 2011).
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Fenikoller: Bu grupta kloramfenikol, tiamfenikol ve florfenikol bulunur.
Kloramfenikol, bu grubun en bilinenidir. Gram negatif ve pozitiflere, tifo, riketsia ve
klamidia gurubu mikroplara etkilidir. Enterik bakteri grubuna kars1 etkinligi degiskendir
(Arda, 2011).

Eritromisin:  Genellikle bakteriostatik etkiye sahip olan eritromisin,
Streptomyces erythreus’dan elde edilir. Makrolid diger antibiyotiklerle ¢apraz
direnglilik olusur. Gram negatiflere etkili olan eritromisine kars1 da direngli mutantlar
meydana gelebilir (Arda, 2011).

Nalidiksik asid: Niikleik asit fonksiyonu ve sentezini bozan antibiyotik
grubundadir. Biyokimyasal ¢aligmalarda ise yarayan 1,8-naphtyridine 3 carboxylic acid
yapisinda sentetik bir preparattir. Gram negatiflere etkilidir ve DNA sentezine mani olur
(Arda, 2011).

Kinolonlar: Niikleik asit fonksiyonu ve sentezini bozan antibiyotik
grubundadir. Kinolonlar genis spektrumlu sentetik yeni antibakteriyel ilaglardan olup,
bakterilerde ¢cok onemli etkinligi olan DNA girazin fonksiyonunu bozarak mikroplarin
Oliimlerine yol agar. Bu gurupta florokinolonlardan siprofloksasin, danofloksasin,
enrofloksasine, norfloksasin ve ofloksasin baglicalar1 arasindadir. Kinolon gurubu
ilaglar Gram negatif ve Gram pozitiflere etkilidirler. ilk kinolon ila¢ nalidiksik asittir
(Anonim, 2009; Arda, 2011).

Trimetoprim-Sulfametoksazol (TMP-SMX): Ko-trimoksazol olarak da
bilinir. Sulfametoksazol (SMX) bir sulfonamiddir. Sulfonamidler para-animo-benzoatin
folik aside modifikasyonunu kompetitif olarak inhibe ederler. Trimetoprim (TMP),
bakteriyel dihidrofolat rediiktaz1 kompetitif olarak inhibe eden bir diaminopirimidindir.
Her iki ilag tek baglarina kullanildiginda goriilmeyebilecek olan sinerjistik bakterisid
etkiye yol agarak bir¢ok Gram pozitif ve negatif bakterileri etkiler. Genel bir kural
olarak, TMP-SMX’un igindeki iki antibakteriyel ilacin maksimum sinerjistik etkinligi,
her iki ilaca da duyarli olan bakteri tiirleri iizerinde meydana gelir. Etkinligin
belirlenmesinde TMP’e duyarlilik daha 6nemlidir (Arda, 2011).

2.12.3. Antibiyotik Direncliligi

Mikroorganizmalarin antibiyotiklere ve diger ilaclara kars direncliligi, dogal
yapilarinin yani sira, enfeksiyon sirasinda ve sonunda da gelisebilmektedir. Bu grubu

saglayan faktorler; permabilitenin azaltilmasi, mutasyonlar, hiicre duvarinin olmamast,
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antibiyotiklere bagimlilik, uygun kombinasyonlarin yapilmamasi, kompetitif inhibisyon,
plasmide bagli direnglilik, transpozanlara bagli direnglilik ve hiicre membraninin
transfer sisteminde degisikliklerdir (Arda, 2011).

Betalaktam, aminoglikozid, makrolid, florokinolon, tetrasiklin, kloramfenikol
veya sulfonamid gruplarindan ii¢ veya daha fazlasina kars1 direng saptanan suslar gogul
ilaca direngli olarak kabul edilir. Coklu antibiyotik direngliligi sorununun ortaya
cikmasiyla birlikte, gelisen hastane enfeksiyonu hizlarinda, maliyette, mortalite ve
morbiditede artis olmaktadir.

2.12.4. Antibiyotik Duyarhlik Testleri (Antibiyogramlar)

Direngli mikroorganizmalarin saptanmasinda antibiyotik duyarlilik testleri
kullanilmaktadir. In vitro antibiyotik duyarlilik testleri, bir bakteriyel patojenin bir
antibiyotigin tedavi sirasinda ulasilan in vivo diizeylerine duyarli olup olmadiginin
degerlendirilmesi amaciyla uygulanmaktadir. Antimikrobik ilaglara karsi duyarlilik
bircok yontem ile saptanabilmektedir. Rutin laboratuvarlarda uygulanan testlerle
genellikle ilaglarin inhibitdr (bakteriyostatik) aktivitesi degerlendirilir. Bu amagcla
uygulanan yontemler;

-Kat1 veya siv1 besiyerlerinde seyreltme (diliisyon) yontemleri

-Disk difiizyon yontemi (Kirby-Baurer) (Jorgensen, 1997, Giilay, 1999; Arda,
2011)

-Diger teknikler: Mikrotitrasyon ve agar i¢inde diliisyon yontemleri. Bu
tekniklere daha az basvurulur (Arda, 2011).

Seyreltme yoOntemlerinde standart bakteri toplulugu, iki veya on kath
diliisyonlar seklinde degisen yogunluklarda antimikrobik ajan ile karsilastirilir. Ornegin,
ilag 1 ml’de 256 pg’dan baslayarak 256, 128, 64, 32, 8, 4, 2, 1, 0,5, 0,25, 0,12 p/ml
seklinde gittikce azalan sekilde iki katli sulandirilir. Uzerlerine 24-48 saatlik buyyon
kiiltiirtinden 0,1 ml miktarinda ekilir ve iyice karistirildiktan sonra 24-48 saat 37°C’de
inkiibe edilir. Tiiplerdeki iireme gozle degerlendirilir. Uremenin olmadig1 son diliisyon
MIK degeri olarak kabul edilir. Buna Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MiK) denir
ve mg/L seklinde ifade edilir. Uremenin olmadig1 bu son diliisyondan alinan 0,1 ml
miktarindaki inokulum 10 ml buyyona veya kati besiyerine ekilerek uygun bir siire
inkiibasyona birakilir. Tiipte iiremenin olmamasi1 Minimal Letal Konsantrasyon (MLK)

degerini, eger tiipte iireme varsa MIK degerini yansitir (Arda, 2011).
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Disk diflizyon (Kirby-Bauer) yonteminde ise; belirli bir miktar antibiyotik
emdirilmis kagit diskler, test mikroorganizmasindan hazirlanan standart siispansiyonun
(0,5 Mc Farland) yayilmasindan (0,1-0,2 ml kadar) ve oda sickliginda 5-10 dakika kadar
bekledikten sonra agar plaklar1 yilizeyine yerlestirilir, 24-48 saat siireyle inkiibasyona
birakilir. Boylece diskteki antibiyotik agarin icerisine gittik¢ce azalan miktarlarda yayilir
ve bakteriye etkili oldugu diizeylerde iiremeyi engeller. Bunun sonucunda disk
cevresinde bakterilerin iremedigi dairesel bir inhibisyon alani olusur (inhibisyon zonu).
Inhibisyon zonunun capi, bakterinin duyarlihg ile direkt olarak iliskilidir. Her
antibakteriyel i¢in standart degerler vardir. Disk etrafinda inhibisyonun goriilmemesi,
bakterinin o antibakteriyele karst direngli oldugunu gosterir. Bu alanin ¢ap1 Olgiilerek
duyarli (S), orta duyarli (I) ve direngli (R) olacak sekilde duyarlilik dereceleri belirlenir
(Arda, 2011).

2.12.5. Salmonella Enterica Serotiplerinde Direnclilik

Salmonella spp. i¢in goklu antibiyotik direngliligi (CAD) dort veya daha ¢ok
antibiyotige direng i¢in tanimlanan bir terimdir. Salmonella serotiplerinde CAD 1960
yilinda S. Typhimurium faj tip 29 (DT29)’da gozlenmistir. Sigir ve insanlarda gok
sayida enfeksiyona neden olan bu serotip, ampisilin (A), streptomisin (S), sulfonomidler
(Su), tetrasiklin (T) ve furazolidin (Fu) (ASSuTFu) antibiyotiklerine karsi direngli
bulunmustur. Bu epidemi ¢ok sayida oOliimle sonlanmigtir (Anderson, 1968;
Anonymous, 1969). S. Typhimurium DT204, 193 ve 240c tiirleri UK’de insan ve
buzagilarda epidemik enfeksiyonlara neden olmustur. Enfekte olmus canli hayvanlarin
ihracatin1 takiben Fransa, Almanya, Belgika ve Italya’da da enfeksiyonlar gériilmiistiir
(Rowe ve ark., 1979). Faj tip 240, 240c ve 193’lerin sonlanmasina ragmen, S. enterica
Typhimurium 1986 ve 1990’larda artmistir. 1990 ila 1995 yillar1 arasinda esas olarak S.
enterica serotip DT104 suslarinin neden oldugu epidemik salginlar sirasinda elde
edilen izolatlarm %62’si CAD olarak tanimlanmistir (Wall ve ark., 1994). CAD
kapsaminda 6nemli olan bir nokta, ampisilin, kloramfenikol, streptomisin, sulfonamid
ve tetrasiklin antibiyotikleri kromozomal olarak kodlanmasidir (Briggs ve Fratamico,
1999). Bu serotip Ingiltere’de sigirlarda da yaygin goriilmiis, takip eden bes yil iginde
sigirlarda epidemik karakterde seyretmistir. Ancak, epidemik CAD faj tip D29, DT204,
DT193 ve DT4c’nin aksine, DT104 kanatlilarda ozellikle de hindilerde, domuzlarda ve
koyunlarda da yaygin olarak goriilmiistiir. 1996’da Amerika’da, DT104 enfeksiyonu
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insan ve sigirlarda tanimlanmis ve sonraki dort yilda Avrupa, Kanada, Japonya, Tiirkiye
ve Israil’de insan ve gida kaynag: teskil eden hayvanlarda goriilmiistiir. Giiniimiizde
DT104 UK ve diger iilkelerde sigir, kanatli, domuz ve koyunlarda yaygin olarak
goriilmektedir (Poppe ve ark., 2002).

Tifoid olmayan Salmonella (NTS) serotiplerinde florokinolonlara direnglilik
1990’larda baglamistir. Bu direnglilik de kromozal olup, topoizomeraz alt tinitelerindeki
cok sayida amino asitlerinden birinin degisimi ile iliskilidir. 1994’de Ingiltere ve
Wales’den izole edilen insan kokenli NTS izolatlarinda diisiik diizeyli siprofloksasin
direnci 1991°de %0,3 iken %?2,1’e yiikselmistir. Bu antibiyotige karsi direnglilik,
1991°de serotip Hadar’da %2 iken, 1994’de %40’a yiikselmistir. 1994°de S. enterica
Virchow ve Newport’ta %35, serotip Typhimurium’da %1,4 ve serotip Enteritidis’de
%0,4 olarak saptanmustir. Siprofloksasine kars1 hassasiyetin azalmasi S.enterica serotip
Enteritidis ve serotip Virchow’da da devam etmistir. 1996’da S.enterica serovar Hadar
tirleri siprofloksasine direngliligi diisikk diizeylerde goriilmistiir. 2000 yilinda da 5
Avrupa iilkesinde 350 dogrulanmis olguyu kapsayan uluslararasi CAD’li S. enterica
serotip Typhimurium DT204b salginlar1 goriilmiistiir (Lindsay ve ark., 2002).

Avrupa Gida Giivenligi Yetkilileri (European Food Safety Authority-EFSA) ile
Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (European Centre for Disease Prevention
and Control-ECDPC) 2014 yilinda yaymladiklari raporda; 2012 yilinda 19 Avrupa
tilkesinden toplam 23.625 insan orjinli Salmonella spp. izolatlarinin elde edildigini, bu
izolatlarin antibiyotiklere direnglilik agisindan degerlendirildiginde ise CAD oraninin
%28,9 oldugu, aralarinda tetrasiklin (%30), siilfonamidler (%28,9), ampisilin (%27,6)
ve streptomisin (%23,6) antibiyotiklerinin de yer aldigi tekli antibiyotik direnclilik
oraninin ise %25,6 oldugunu bildirmislerdir.

Avrupa’da non tifoidal Salmonella (NTS) serotiplerinin antibiyotik direnglilik

insidensi Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. Avrupa’dan 2000 yilinda izole edilen NTS serotiplerinde antibiyotik direnci insidensi (Cooke ve

Wain, 2006)
Serotip Test Edilen CAD Nalidiksik Siprofoksasin  Sefotaksim
Izolat Say1st (4+antibiyotik) asit direnci direnci direnci
Enteritidis 14.636 %2 %13 %0,4 %0,3
Typhimurim 6.777 %51 %8 %0,6 %0,5
Hadar 622 %37 %57 %3 %0,6
Virchow 449 %36 %6 %0,9 %0,4
Infantis 439 %5 %6 0 %0,2
Blockley 229 %25 %17 0 0
Newport 243 %5 %8 0 %0,8
Agona 206 %0,5 %2 %0,5 0
Heidelberg 175 %14 %6 0 %2
Braenderup 160 %1 0 0 %1
Diger (245 serotip) 3.123 %18 %7 %0,4 %0,5
TOPLAM 27. 059 %18 %14 %0,5 %0,4

Gilinimiizde gerek hayvan ve gerekse Salmonella ve Shigella enfeksiyonlarina
kars1 etkili asilarin bulunmamasi, bu etkenlerden ileri gelen enfeksiyonlarin farkli
yollarla tedavi edilmesini zorunlu kilmaktadir. Bu sekildeki enfeksiyonlarin tedavisinde
basta florokinolonlar olmak {izere aminoglikozidler, makrolidler ve beta laktamlar
kullanilmaktadir. Son yillarda bu antibiyotiklerin kullaniminda biiylik bir artig
goriilmektedir. Yogun antibiyotik kullanimi, bakteri populasyonlar1 iizerinde selektif
baski olusturarak insan ve hayvanlarda direngli bakteri oraninin artmasina neden
olmaktadir. Bu faktorlerin yani sira bilingsiz ilag kullanimi, gelismeyi artirict ve
koruyucu amagla diisilk doz antibiyotik uygulanmasi gibi faktorlere bagli olarak da
gelisen ve Salmonella serotiplerinde de giderek artan antibiyotik direngliligi bir diger
onemli halk sagligi sorunudur. Salmonella’lar arasinda en iyi bilinen ¢oklu direng
profili S. Typhimurium DT 104 tipinde goriillen direngliliktir. Son zamanlarda
Salmonella’lar arasinda amoksisilin/klavulanik asit, seftiofur ve nalidiksik aside karsi
da direng gelisimlerinin énemi vurgulanmaktadir. ECDPC 2010 yili igerisinde insan
salmonellozis olgularindan izole edilen 25.525 izolatin bir veya daha fazla antibiyotige
direncli oldugunu saptamistir. ECDPC 2010 yilinda elde ettigi tiim Salmonella izolatlar1
igerisinde en fazla direngliligin %28,4 ile tetrasiklinlere ve bunu %28 ile ampisiline

kars1 direngliligin takip ettigini bildirmistir. Bu dénem igerisinde en direngli serotiplerin
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S. Enteritidis oldugunu ve yine bu serotipin %18,7°si (n=6904 izolat) nalidiksik asite,
%9,3’{linilin (n= 7949 izolat) siproflaksasine direng gosterdigini ortaya koymustur.

ECDPC (2010), Salmonella’lardaki antibiyotik direngliligin 2007°den 2010’a
kadar uzanan 4 yillik bir siiregte arttigini belirtmistir. Yine bu donemde S.
Typhimurium’un gentamisine yiiksek direng gelistirdigini ve ayn1 zamanda Slovakya’da
%92,8 (n=111) ve Italya’da %52,3 (n=153) nalidiksik aside direncin saptandigini,
direng profillerinin Macaristan’da %71,9 (n=32), Ispanya’da %52,6 (n=375) ve
Ingiltere’de %23.,2 (n=2777) oraninda oldugunu bildirmistir. insanlardan elde edilen
direncli izolatlarin tavuk eti, kirmiz1 et, sosis ve domuz eti tiiketimine bagli olusan
olgularda da goriildiigii belirtilmektedir.

Bu konuda yapilan ¢alismalar sonucunda da Malazya, Tayland ve Vietnam’da
hayvanlardan ve hayvansal orjinli gidalardan izole edilen Salmonella izolatlarinda
ampisilin, tetrasiklin ve sulfanamit gibi geleneksel antibiyotiklere karsi direncliligin
sirasiyla %22-49, %41-92 ve %17-68 gibi yiiksek oranlarda bulunmustur (Van ve ark.,
2007; Khemtong ve Chuanchuen, 2008; Yoke-Kqgueen ve ark., 2008; Benacer ve ark.,
2010; Vo ve ark., 2010; Wannaprasat ve ark., 2011). Birinci kusak kinolidlerden
nalidiksik asite karst Salmonella izolatlarinda direnclilik orani1 Vietnem’da %19-29,
Tayland’da %9-36 ve Kambogya’da ise %23 gibi orta-yiiksek seviyelerde direnglilik
goriilmektedir (Benacer ve ark., 2010; Tiong ve ark., 2010; Vo ve ark., 2010; Meng ve
ark., 2011; Wannaprasat ve ark., 2011). Tafida ve ark. (2013), yaptiklar1 ¢aligmada s1gir
etlerinden izole ettikleri Salmonella spp. izolatlarinin daha ¢ok linkosamid, makrolid,
aminoglikosid ve nitrofuran ile P-laktam grup antibiyotiklere ¢oklu antibiyotik
direnglilik gosterdiklerini bildirmislerdir. Aynm1 ¢alismada Salmonella izolatlarinin
tetrasiklin, kloramfenikol, trimetoprim, sulfametoksazol/trimetoprim, gentamisin,
siprofloksasin, neomisin ve polimiksin B antibiyotiklerine karsi hassas olduklarini
bildirmislerdir. Ayrica, izolatlarin %40’inin streptomisin, %90’ min agumentin,
kanamisin ve nitrofurantoine hassas olduklarini, buna kargin ampisilin, eritromisin,
penisilin G, linkomisin, metisilin ve okzasiline kars1 direngli olduklarini bildirmislerdir.

Genel olarak kinolon ve florokinolonun hem insan hekimliginde hem de
veteriner hekimliginde salmonellozis olgularinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmasi
sonucu, salmonellozis etkeninin bu antibiyotiklere karsi direnclilik gelistirmesinde

artisina neden olmustur (Chen ve ark., 2007; Crump ve ark., 2011; Hur ve ark., 2012).
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Amerika Birlesik Devletlerinde ciddi seyreden insan salmonellozis tedavilerinde
siprofloksasin gibi florokinolonlar ile seftriakson gibi iiglincii kusak sefalosporinler
yaygin olarak kullanilmaktadir. Enterobacteriaceae familyasinda, kinolon (flurokinolon)
grubu antibiyotiklere (nalidiksik asit, siprofloksasin, ofloksasin, norfloksasin,
pefloksasin, fleroksasin, enoksasin ve levofloksasin) direncliligin gelistigini gosteren
durum, baslangigta bu grubun ilk iiyesi olan nalidiksik asit antibiyotigine direnglilik
gelistirmesidir. Mikroorganizmalar daha sonra direnglilik mekanizmasini gelistirerek
kinolon grubu antibiyotklerden siprofloksasin antibiyotigine karsi direnglilik ve
akibetinde de diger kinolon grubu antibiyotiklere direnglilik gelistirirler. Bu nedenlerle,
nalidiksik asit antibiyotigine kars1 direnclilik gelistiren bir bakteri kisa siirede diger grup
kinolon grubu antbiyotiklere de direnglilik gelistirip, ciddi salmonellozis olgularinin
tedavisinde kullanilan kinolon grup antibiyotiklerin tedavideki basari orani diiser.
Amerika’da gida olarak yararlanilan hayvanlarin tedavisinde tigiincii kusak sefalosporin
olan seftriofur antibiyotigi kullanilmakta olan olup, Enterobacteriaceaec familyasinda
seftiofura karsi direnglilik gelismesi, beraberinde seftriaksona karsi da direnglilik
gelismesine neden olmustur (CDC, 2010).

Salmonella serotip dagilimi ile birlikte antibiyotik direncinin izlenmesinin
stirdiiriilmesi de, Salmonella suslarinin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarin tedavi
planlanmasinda oldukga yararlidir. Salmonella serotipleri arasinda S. Enteritidis ve S.
Typhimurium serotipleri konak¢i spesifik olmayan, Tirkiye’nin de dahil oldugu
diinyada en yaygin ve gida zehirlenmelerinden sorumlu tutulan serotipler oldugu
bilinmektedir (Holt ve ark., 2000; Izgiir, 2006). CDC (2009), 2.500’iin iizerinde
bulunan Salmonella serotipleri arasinda Salmonella Typhimurium’un salgimnlarin
%46’sindan, Salmonella Enteritidis’in ise salginlarin %24’{inden sorumlu oldugunu
bildirmistir. ABD’de (izolatlarin %33’ii) ve Hon Kog’da da (%22) bu iki serotip en
fazla bildirilen iki serotiptir (CDC, 2005; Lam, 2005).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

Bu ¢alismada, Samsun’daki siipermarket ve kasaplarda, Kasim 2012-Haziran
2013 tarihleri arasinda satisa sunulan 50 sigir kiymasi ve 50 sigir orjinli ¢ig hazir kofte
ornegi olmak iizere toplam 100 6rnek materyal olarak kullanildu.

Kiymalar kasaplardan en az 300’er gram, ambalajli materyal halinde satisa
sunulan siipermarketlerden ise 0zel ambalajlariyla satin alindi. Cig formdaki hazir
kofteler ise paketli ambalajlarinda satin alindi. Ornekler termoslu kaplar igerisinde
soguk zincir altinda laboratuvara getirildi. Daha sonra Salmonella spp. varligi yoniinden
analiz edildi.

3.2. Metot

Sigir kiyma ve ¢ig formdaki hazir kofte orneklerinde Salmonella spp.’nin
izolasyonunda iki asamali zenginlestirme ydntemini igeren klasik kiiltlir teknigi
kullanildi. Klasik kiiltiir yontemiyle izole ve identifiye edilen izolatlar tek hedefli PZR
teknigi kullanilarak molekiiler diizeyde dogrulandi.

3.2.1. Klasik Kiiltiir Teknigi ile Salmonella spp. izolasyonu

On Zenginlestirme Islemi: On zenginlestirme amaciyla Tamponlanmis
Peptonlu Su (TPS-Oxoid CM 0509) kullanildi. Bu amagla, steril polietilen poset
icerisine aseptik sartlarda 25’er gram alinan ornekler konuldu ve lizerine 225’er ml 6n
zenginlestirme sivisindan ilave edildi. Daha sonra karigim homojenizatorde 2-3 dakika

stireyle homojenize edildi (Sekil 1a). Elde edilen homojenatlar 37°C’de (Sekil 1b) aerob

kosullarda 24 saat siireyle inkiibasyona birakild.

Sekil 1.a. On zenginlestirme s1vis1 (TPS) ile b. Homojenizatin 37°C’de 24 saat siireyle inkiibe
ornek Karigiminin homejenizatorde edilmesi

homejenize edilmesi



Selektif Zenginlestirme Islemi: Inkiibasyonu takiben, 6n zenginlestirme
stvisindan 0,1 ml alinip, igerisinde 10’ar ml Rappaport-Vassiliadis (RV) Broth (Oxoid
CM 669) bulunan tiiplere inokiile edildi (Sekil 2a) ve tiipler 42,5°C’de 24 saat
inkiibasyona birakildi (Sekil 2b).

Sekil 2. a. Inkiibasyon 6ncesi RV-Broth b. Inkiibasyon sonras1 RV-Broth

Kati Besiyerine Gegis: Selektif zenginlestirme sivisindan bir 6ze dolusu
alinarak XLT4 agara (Merck, 113919, XLT4 suplement-108981) (Sekil 3) ¢izme
yontemi ile ekKim yapildi ve takiben plaklar 37°C’de 24-48 saat siireyle inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyonu takiben Salmonella spp. siipheli (pembe kirmizi renkli, ortasi
siyah, kenarlart diizgiin veya etrafi pembe haleli siyah renkli koloniler) (Sekil 4) bes
koloniye kadar koloni segildi ve bu koloniler Tryptone Soya Agara (TSA- Oxoid-
CMO0131-L21) ¢izme yontemiyle gegilip, plaklar 37°C’de 24 saat siireyle inkiibasyona
birakilarak subkiiltiire edildi.

Sekil 3. RV-Broth’dan XLT4 Agara gecis
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Sekil 4. XLT4 Agarda tireyen Salmonella spp. siipheli koloniler

3.2.2. Salmonella spp. identifikasyonu

Biyokimyasal Testler

Plaklarda iireyen tipik Salmonella spp. siipheli kolonilerine; Gram boyama,
oksidaz test (Oxoid BR 64) ile biyokimyasal testler [Triple Sugar Iron Agar’da (TSIA-
Oxoid CM0277), Lysine Iron Agar’da (LIA-Oxoid CMO0381) (Sekil 5,6) ve Ure Agar
Base’de (Oxoid CM53) (Sekil 7,8)] yapildi ve sonuglar Salmonella spp. yoniinden
degerlendirildi (Andrews ve ark., 2014).
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Sekil 5. Inkiibasyona birakilan LIA ve TSIA besiyerleri

Inkiibasyon
sonras1 TSIA

Inkiibasyon
sonrasi LIA

Sekil 6. inkiibasyon sonras1 Salmonella spp. yoniinden pozitif LIA ve TSIA besiyerleri
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Inkiibasyon sonrasi Ure agar
Base (Ureaz test)

Sekil 7. Inkiibasyon sonras1 Ure Agar’in goriiniimii

Pozitif iireaz test

Negatif iireaz c—
‘ sonucu

test sonucu

Sekil 8. inkiibasyon sonrasi pozitif ve negatif iireaz test sonuglari
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Serolojik Test ile Dogrulama: Biyokimyasal test sonuglari pozitif veya
stipheli olan orneklere Salmonella antiserum ile (Sekil 9) lamda agliitinasyon testi
yapildi. Test sonucu agliitinasyon veren koloniler Salmonella spp. olarak degerlendirildi

(Sekil 10).

Sekil 9. Salmonella spp. kolonilerinin degerlendirilmesinde kullanilan antiserumlar

Sekil 10. Siipheli Salmonella spp. kolonilerine lamda yapilan serolojik test sonuglar

3.2.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile izolatlarin Dogrulanmasi

Bu amagla, izolatlarda tek hedefli PZR teknigi ile Salmonella cins-spesifik
invA ve oriC gen varliklart belirlendi. Calismada, S. Enteritidis ATCC 13076 ve S.
Typhimurium ATCC 14028 PZR’da pozitif referans suslar olarak kullanildi.

Bakteri DNA’simin Eldesi: Bu amagla kaynatma yontemi uygulandi. Analize

kadar gliserinli BHI Broth (Oxoid CM 0225) igerisinde -80°C’de saklanan Salmonella
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spp. izolatlar1 tekrar BHI broth igerisinde 37°C’de 24 saat inkiibe edilerek
zenginlestirildi. Daha sonra bu zenginlestirme sivisindan 1 ml alinarak ependorf
tiiplerine aktarild1 ve tiipler sogutmali santrifiijde (Sekil 11a) 10°C’de 5000 rcf’de 15 dk
siireyle santrifiij edildi. Ustte kalan siipernatant kisim atildi ve dipte kalan pellete 1 ml
steril bidistile su konularak vortekslenmek suretiyle homojenize edildi. Karisim tekrar
10°C’de 5000 rcf’de 5 dk santrifiij edildikten sonra tstteki sivi kisim alinarak 200 pl
steril bidistile su ile homojenize edildi. 95°C’lik su banyosuna konularak 20 dk
bekletildi ve islemin sonunda hemen buz tizerine alindi.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile invA Geninin Saptanmasi: Salmonella spp.
izolatlarinda InvA gen varliginin saptanmasi PZR yontemi ile Salehi ve ark. (2005)’nin
uyguladigi yontem modifiye edilerek uygulandi. Primer olarak ise Rhan ve ark. (1992)
tarafindan bildirilen primerler kullanildi.

Salmonella spp. ’de invA geni igin primerlerin dizilimi asagida verilmistir.

F-5 -GTG AAATTATCG CCA CGT TCG GGC AA-3°
R- 5" TCA TCG CAG CGT CAA AGG AAC-3’ (284 bp)

Toplam 50 pl’lik PZR karigimi iginde 5 pl template DNA, 1X PCR Buffer
(Fermentas), 1,5 mM MgCl (Fermentas), 100 uM dNTP karisimi (Fermentas), 1,25 U
Tag DNA Polimeraz (Fermentas) ve her bir primerden 0,5 uM’den olusmaktadir.
Hazirlanan karigim thermal saykilda (Sekil 11b) asagida belirtilen program uygulanarak
amplifiye edildi.

Amplikasyon Programi:

94°C’de 1 dakika 6n denatiirasyon

94°C’de 1 dakika denatiirasyon

64°C’de 30 saniye baglanma 35 siklus
72°C’de 30 saniye uzatma

72°C’de 7 dakika bekletilerek amplifikasyon
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Sekil 11.a. Sogutmali santrifiij (Hettich-Universal- b. Thermal saykil (Bio Rad-MJ Mini-PTC-
320R, 155 Germany) 1148, Singapore)

Elektroforez islemi: Elde edilen PZR iiriinleri (amplikonlar) iginde 4 ul
ethidium bromide (Gene choice) igeren %1,5’lik agaroz jelde (TBE iginde) 100 V’da 90
dk elektroforez (Sekil 12) (BioRad, Power Pac-Basic, Singapore, BioRAD, elektroforez
tank, WideMini, Singapore) islemine tabi tutuldu. Elektroforez isleminde 100 bp’lik
marker (Fermentas, Gene Ruller 100 bp Plus DNA Ladder, SM0321) kullanild:.

——

Sekil 12. Calismada kullanilan elektroforez giic kaynagi ve elektroforez tanki

Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile oriC Geninin Saptanmasi: izolatlarda oriC
geninin belirlenmesi amaciyla Widjojoatmodjo ve ark. (1991), Fluit ve ark. (1993) ve
Erol ve ark. (1999) tarafindan 6nerilen protokole gore yapildi.

Salmonella spp.’de oriC geni i¢in primerlerin dizilimi agsagida verilmistir.
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5-TTATTA GGA TCG CGC CAG GC-3°,
5’-AAA GAATAACCGTTGTTC AC-3 (163 bp)

PZR Karigimi: Toplam 50 ul’lik PZR karisimi iginde 10 ul template DNA, 1X
PCR Buffer (Fermentas), 1,5 mM MgCl, 100 uM dNTP karisimi (Fermentas), 2 U Taq
DNA Polimeraz (Fermentas) ve her bir primerden 0,5 uM’den olusmaktadir. Uygulanan

amplifikasyon programi asagida belirtilmistir.

Amplikasyon Programi:

94°C’de 3 dakika 6n denatiirasyon

94°C’de 1 dakika denatiirasyon

53°C’de 1 dakika baglanma 35 siklus
72°C’de 1 dakika uzatma

72°C’de 10 dakika bekletilerek amplifikasyon

Elde edilen amplikonlardan 10 pl alinip, 1 pl/ml ethidium bromide igeren
%1,5°1ik agaroz jel (TBE) iginde 100V elektrik akiminda (BioRad) 60 dakika yiiriitiildii.

3.2.4. S. Enteritidis ve S. Typhimurium Geno-serotiplerinin Polimeraz
Zincir Reaksiyonu ile Saptanmasi

Izolatlarda S. Enteritidis belirlenmesi igin fimbrial sefA ve S. Enteritidis ile S.
Typhimurium’un her ikisinin de belirlenmesi i¢in her iki geno-serotipte de bulunan
fimbrial pefA gen varliklar1 Cortez ve ark. (2006) tarafindan onerilen multipleks PZR
teknigi protokolii modifiye edilerek tek hedefli PZR teknigi uygulandi.

Primer dizilimleri:
sefA-1 GCA GCG GTT ACT ATT GCA GC (330 bp)

sefA-2 TGT GAC AGG GAC ATT TAG CG

pefA-1 TTC CAT TAT TGC ACT GGG TG (497 bp)
pefA-2 GGC ATC TTT CGC TGT GGC TT
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sefA ve pefA Genleri Icin PZR Karisimi: Toplam 25 pl’lik PZR karisimi
icinde 0,5 ul template DNA, 1mM PCR Buffer (Fermentas), 2,5 mM MgCl,, 5 mM
dNTP karistimi (Fermentas), 0,5 U Tag DNA Polimeraz (Fermentas) ve her bir
primerden 2,5 mM’den olusmaktadir. Uygulanan amplifikasyon programi asagida

gosterilmigtir.

sefA icin Amplikasyon Programi:

94°C’de 3 dakika 6n denatiirasyon

94°C’de 30 saniye denatiirasyon

55°C’de 1 dakika baglanma 35 siklus
72°C’de 1 dakika uzatma

72°C’de 7 dakika bekletilerek amplifikasyon

pefA icin Amplikasyon Programi:

94°C’de 3 dakika 6n denatiirasyon

94°C’de 30 saniye denatiirasyon

57°C’de 1 dakika baglanma 35 siklus
72°C’de 1 dakika uzatma

72°C’de 7 dakika bekletilerek amplifikasyon

Elde edilen amplikonlardan 10 pl almip, 4 pl/ml ethidium bromide igeren
%1,5’1ik agaroz jel (TBE) i¢inde 100V elektrik akiminda (BioRad) 60 dakika yiiriitiildii.
3.2.5. izolatlarin Antibiyotik Direnclilik Profillerinin Belirlenmesi

Salmonella spp. izolatlarinda antibiyotik direngliliginin belirlenmesi Yoke-
Kqueen ve ark. (2008) ile CLSI (2003) tarafindan belirlenen disk difiizyon yontemine
gore yapildi (Sekil 13). Bu amagla Mueller-Hinton Agar (Oxoid CM 0337), antibiyotik
olarak da ampisilin (10 pg), sefotaksim (30 pg), seftriakson (30 pg), kloramfenikol (30
ng), eritromisin (15 pg), gentamisin (10 pg), nalidiksik asit (30 pg), streptomisin (10
ug), tetrasiklin (30 pg) ve sulfamethokzole/trimetoprim (25 pg) antibiyotik diskleri
kullanildi. Tiim diskler OXOID’den temin edildi. Sonuglar CLSI (2003) ve CLSI
(2010)’a gore degerlendirildi.
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Sekil 13. Disk difiizyon yontemi ile antibiyogrom testi
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4. BULGULAR

Yapilan bu ¢aligmada, 50 sigir kiymasi ve 50 sigir orjinli ¢ig hazir kofte 6rnegi
olmak tizere toplam 100 Ornekte Salmonella spp. varligi iki asamali zenginlestirme
yontemini igeren fenotipik yontemle analiz edildi ve molekiiler olarak dogrulamak
amactyla tek hedefli PZR yontemi uygulandi. Fenotipik yontem analiz bulgulari
cercevesinde; 100 6rnegin 20’sinin (%20) (8 kiyma ve 12 kofte 6rnegi) Salmonella spp.
ile kontamine oldugu saptandi. Fenotipik yontemle izole ve identifiye edilen 20 6rnege
ait izolatlar oriC ve invA gen (Salmonella cins spesifik genler) varliklar1 yoniinden tek
hedefli PZR ile genotipik olarak da analiz edildi ve 20 6rnege ait izolatlarda bu iki gen
varlhigi da saptand: (Sekil 14 ve 15). Sonuglar fenotipik yontem ve genotipik yontemler
ile birlikte degerlendirildiginde; Salmonella spp. pozitif 6rnek sayisi 20 (%20) olup, 8’
(n=50, %16) kiyma Orneginden, 12’si (n=50, %24) ise sigir orjinli ¢ig hazir kofte

orneginden izole edildi.

163 bp
OricC

Sekil 14: M: 50 bp’lik marker; 1, 3-6. siitunlar: 6rneklerden izole edilen izolatlar; 2. siitun: S.
Enteritidis ATCC 13076; 7. sttun: S.Typhimurium ATCC 14028



—
e—
——
—_—
—
—_—
—
B —

Sekil 15. M: 100 bp’lik marker ; 1: S. Enteritidis ATCC 13076; 2: siitun: S.Typhimurium ATCC 14028;

3-7 siitunlar: 6rneklerden izole edilen izolatlar

Geno-serotiplendirme bazinda sonuglar degerlendirildiginde ise analiz edilen
toplam 100 sig1ir orjinli 6rneklerden 6’s1 kiyma (n=50, %12) ve 6’s1 kofte (n=50, %12)
orneklerine ait olmak tizere toplam 12 (%12) 6rnekte sefA geni mevcut olup (Sekil 16),
ornekler S. Enteritidis olarak degerlendirildi. Salmonella spp. pozitif 6rneklerde pef A
geni (Sekil 17) ise 5’1 kiyma (n=50, %10), 1’i kofte (n=50, %2) ornegine ait olmak
tizere toplam 6 (%6) 6rnekte bu gen saptanmis olup, sonuglar S. Typhimurium/S.
Enteritidis olarak degerlendirildi. Ancak, sefA ve pefA genlerinin her ikisi, iki kiyma
ornegine ait iki izolatta da mevcut idi. Sonuglar bu iki gen varhigi ile beraber
degerlendirildiginde, iki kiyma 6rneginde bu iki gen varliginin saptanmasi nedeniyle bu
ornekler S. Enteritidis olarak adlandirildi. Geriye kalan toplam 4 (%4) (1’1 kofte, 3’1
kiyma) Ornekte ise pefA geni saptanirken, SefA geninin saptanamamasi nedeniyle bu

orneklere ait izolatlar S. Tyhimurium olarak degerlendirildi (Sekil 18).
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serA
330 bp

Sekil 16. M: 100 bp’lik marker; 1ve 2. siitunlar S.Typhimurium ATCC 14028 (Negatif kontrol); 3. siitun:
bos; 4 ve 5. siitunlar: S. Enteritidis ATCC 13076 (pozitif kontrol)

500 b
pef4 e
(497 bp)

Sekil 17. M: 100 bp’lik marker; 4-6 siitunlar bos, 1-3 siitunlar S.Typhimurium ATCC 14028
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Salmonella spp. serotiplerinin drneklere gire dagilimi

n=2
(4 kiyma, 6 kifte)f  (kiyma)

{1 kiifte, 3 kiyma)

(sef4) fsefd ve pefd)  pefd)

5. Enteritidis S. Tyvphimurium

£. Enteritidis

Sekil 18. Salmonella spp. serotiplerinin 6rneklere gore dagilimi (S. Enteritidis = 12 6rnek [6 kiyma, 6
kofte], S. Typhimurium/S. Enteritidis = 4 6rnek [1 kofte, 3 kiyma])

S. Enteritidis S. Typhimurium
S. Enteritidis

Sekil 19. 30 Salmonella spp. izolatlarinin pefA ve/veya sefA genlerinin varliklar1 yoniinden dagilimu (S.
Enteritidis = 24 izolat [12 kiyma, 12 kofte], S. Typhimurium/S. Enteritidis = 8 izolat [1 kofte, 7
kiyma], S. Typhimurium = 6 izolat [1 kofte, 5 kiyma])

Geno-serotiplendirme izolatlar diizeyinde degerlendirildiginde; elde edilen 86
izolatin 24 (%27,90)’iinde sefA geni mevcut olup, S. Enteritidis olarak degerlendirildi.
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S. Enteritidis izolatlarin 6rneklere gore dagilimi ise 12 izolat kofte (n= 86, %13,95),
12 izolat ise kiyma (n= 86, % 13,95) orneklerine aitti. izolatlar pefA yoniinden
degerlendirildiginde; toplam 8 izolatta (1’ kofte, 7’si kiyma) bu genin saptanmasi
nedeniyle izolatlar S. Typhimurium/S. Enteritidis olarak degerlendirildi. Ancak, iki
izolatta sefA ve pefA genlerinin her ikisinin de bulunmasi nedeniyle bu iki izolat S.
Enteritidis olarak degerlendirildi (Sekil 19).

Sonug olarak, tiim bulgular birlikte degerlendirildiginde; 100 sig1ir orjinli kiyma
ve kofte 6rneklerinden 20’sinin (%20) (8 kiyma ve 12 kofte 6rnegi) Salmonella spp. ile
kontamine oldugu saptandi. Yapilan serotiplendirme sonucu, S. Typhimurium 20
ornegin 4’iinden (n=20, %20) (kofte n=1, kiyma n=3), S. Enteritidis ise 12 6rnekten (n=
20, %60) (kiyma n=6, kofte n=6) izole ve identifiye edildi. Izolat diizeyinde
degerlendirildiginde ise 20 Salmonella spp. pozitif kiyma ve koéfte 6rneklerinden izole
ve identifiye edilen toplam 86 izolatin 30’u (%34,88) S. Enteritidis /S. Typhimurium
olarak degerlendirildi. Elde edilen 30 izolatin serotip bazinda dagilimi; 24’1 (%80,
n=30) (12 izolat kofteden, 12 izolat kiyma 6rneklerinden) S. Enteritidis, 6 izolat (%20,
n=30) (1 izolat kofteden, 5 izolat kiyma Orneklerinden) ise S. Typhimurium olarak
identifiye edildi.

Analiz bulgular ¢ergevesinde, identifiye edilen 20 6rnege ait toplam 86 izolata
disk diflizyon yontemi ile antibiyogram testleri uygulandi. Antibiyogram sonugclari
Tablo 4’de gosterilmistir. Analiz edilen izolatlarin tiimii (%2100) seftriakson, sefotaksim
ve nalidiksik aside karsi duyarliydi. Streptomisin (%68,6), tetrasiklin (%58,13) ve
sulfametoksazol/trimetoprim (%31,39) antibiyotiklerine karsi ise yliksek oranda direngli
bulundu. Eritromisin antibiyotigine kars1 Salmonella spp. direnglilik zon gaplar1 i¢in
CLSI (2010; 2003)’de herhangi bir deger belirtiimemistir. Bu nedenle
degerlendirilememistir. Ancak, 12 (%13,95) izolat zon olusturmaksizin direnglilik
gosterdi. Izolatlar ¢oklu antibiyotik direngliligi acisindan degerlendirildiginde ise 4 ila 6
farkli antibiyotige kars1 ¢oklu antibiyotik direnci gosteren izolat sayist 14 (%16,28) idi.

Antibiyogram sonuglar1 S. Enteritidis ve S. Typhimurium serotipleri yoniinden
degerlendirildiginde; S. Enteritidis serotiplerinin %79,83°1 streptomisine, %54,16’s1
tetrasikline, %33,32’si ise sulfametoksazol/trimetoprime, %29,16 oranla kloramfenikole

ve %20,83’1 ampisilin ve gentamisin antibiyotiklerine karsi direngli olduklar1 goriildii.
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Buna karsin, seftriakson, sefotaksim ve nalidiksik asit antibiyotiklerine karsi hassas
olduklar1 saptandi (Tablo 5).

S. Typhimurium serotip izolatlar1 ise %83,33 oranla streptomisine, %50 ile
tetrasikline, %16,66 oranla ampisilin, sulfametoksazol/trimetoprim ve kloramfenikol
antibiyotiklerine kars1 direngli olduklari, buna karsin seftriakson, sefotaksim, nalidiksik

asit ve gentamisine karsi duyarli olduklari goriildii (Tablo 6).

Tablo 4. izole edilen Salmonella spp. izolatlarinin antibiyotik direnglilik profilleri

Antibiyotik Adi Hassas Orta Direngli Toplam
(H) Derecede (D) Direnclilik
% (n) Direncli % (n) % (n)
% (n)
Ampisilin (10 pg) 88,37 3,48 8,13 11,62
(n=76) (n=3) (n=7) (n=10)
Seftriakson (30 pg) 100 0,0 0,0 0,0
(n=86) (n=0) (n=0) (n=0)
Gentamisin (10 pg) 87,20 9,30 3,48 12,79
(n=75) (n=8) (n=3) (n=11)
Kloramfenikol (30 pg) 82,55 16,27 1,16 17,44
(n=71) (n=14) (n=1) (n=15)
Streptomisin (10 ug) 31,39 30,23 38,37 68,60
(n=27) (n=26) (n=33) (n=59)
Tetrasiklin (30 pg) 41,86 4,65 53,48 58,13
(n=36) (n=4) (n=46) (n=50)
Sulfametoksazol/Trimetoprim 68,60 25,58 5,81 31,39
(25 ng) (n=59) (n=22) (n=5) (n=27)
Sefotaksim (30 pg) 100 0,0 0,0 0,0
(n=86) (n=0) (n=0) (n=0)
Nalidiksik asit (30 pg) 100 0,0 0,0 0,0
(n=86) (n=0) (n=0) (n=0)

*n=izolat sayis1

48



Tablo 5. izole edilen S. Enteritidis izolatlarmnin antibiyotik direnglilik profilleri

Antibiyotik Ad1 Hassas Orta Direncli Toplam
(H) Derecede (D) Direnclilik
% Direncli % %
(n) % (n) (n)
(n)
Ampisilin (10 pg) 79,16 12,5 8,33 20,83
(n=19) (n=3) (n=2) (n=5)
Seftriakson (30 pg) 100 0,0 0,0 0,0
(n=24) (n=0) (n=0) (n=0)
Gentamisin (10 pg) 79,16 12,5 8,33 20,83
(n=19) (n=3) (n=2) (n=5)
Kloramfenikol (30 pg) 70,83 0,0 29,16 29,16
(n=17) (n=0) (n=7) (n=7)
Streptomisin (10 pg) 29,16 25,00 45,83 70,83
(n=7) (n=6) (n=11) (n=17)
Tetrasiklin (30 pg) 45,83 0,0 54,16 54,16
(n=11) (n=0) (n=13) (n=13)
Sulfametoksazol/Trimetoprim 66,66 4,16 29,16 33,32
(25 ug) (n=16) (n=1) (n=7) (n=8)
Sefotaksim (30 pg) 100 0,0 0,0 0,0
(n=24) (n=0) (n=0) (n=0)
Nalidiksik asit (30 pug) 100 0,0 0,0 0,0
(n=24) (n=0) (n=0) (n=0)

*n=izolat sayis1
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Tablo 6. izole edilen S. Typhimurium izolatlarimin antibiyotik direnglilik profilleri

Antibiyotik Ad1 Hassas Orta Direncli Toplam
(H) Derecede (D) Direnclilik
% Direncli % %
(n) % (n) (n)
(n)
Ampisilin (10 pg) 83,33 0,0 16,66 16,66
(n=5) (n=0) (n=1) (n=1)
Seftriakson (30 pg) 100 0,0 0,0 0,0
(n=6) (n=0) (n=0) (n=0)
Gentamisin (10 pg) 100 0,0 0,0 0,0
(n=6) (n=0) (n=0) (n=0)
Kloramfenikol (30 pg) 83,33 16,66 0,0 16,66
(n=5) (n=1) (n=0) (n=1)
Streptomisin (10 pg) 16,66 0,0 50,0 83,33
(n=1) (n=2) (n=3) (n=5)
Tetrasiklin (30 pg) 50,0 0,0 50,0 50,0
(n=3) (n=0) (n=3) (n=3)
Sulfametoksazol/Trimetoprim 83,33 0,0 16,66 16,66
(25 ug) (n=5) (n=0) (n=1) (n=1)
Sefotaksim (30 pg) 100 0,0 0,0 0,0
(n=6) (n=0) (n=0) (n=0)
Nalidiksik asit (30 pug) 100 0,0 0,0 0,0
(n=6) (n=0) (n=0) (n=0)

*n=izolat sayis1

Geno-serotip diizeyinde coklu antibiyotik direnglilik sonuglari Tablo 7 ve
Tablo 8’de gosterildi. Tablolar incelendiginde; 5 (%20,83) S. Enteritidis izolatinin iki
farkli antibiyotige, 3 (%12,5) izolatin ti¢ farkli antibiyotige direngli olduklar1 goriildii.
Ayrica, 1 izolatin (%4,16) dort farkli antibiyotige (kloramfenikol, tetrasiklin, eritromisin
ve sulfametoksazol/trimetoprim), 5 (%20,83) izolatin ise bes farkli antibiyotige
(kloramfenikol, streptomisin, tetrasiklin, sulfametoksazol/trimetoprim antibiyotikleri ile
gentamisin veya eritromisin antibiyotiklerine), 1 (%4,16) S. Enteritidis izolatinin ise alt1
farkli antibiyotige (ampisilin, gentamisin, kloramfenikol, streptomisin, tetrasiklin ve
sulfametoksazol/trimetoprim) direngli oldugu goriildii (Tablo7).

S. Typhimurium izolatlart ise, 1 (%16,66) izolatin iki (Streptomisin ve

tetrasiklin), diger 1 (%16,66) izolatin {i¢ antibiyotige (Streptomisin, tetrasiklin ve
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eritromisin) ve yine 1 (%16,66) izolatin ise bes farkli antibiyotige (ampisilin,

kloramfenikol, streptomisin, tetrasiklin ve sulfametoksazol/trimetoprim) direncli oldugu

gorildii (Tablo 8).

Tablo 7. izole edilen S. Enteritidis izolatlarinin goklu antibiyotik profilleri

Antibiyotik Direncli antibiyotik n %
sayisl1

Streptomisin + Eritromisin 2 1 4,16
Streptomisin + Tetrasiklin 2 3 12,5
Sulfametoksazol/Trimetoprim + Eritromisin 2 1 4,16
Ampisilin + Streptomisin + Tetrasiklin 3 2 8,33
Streptomisin + Tetrasiklin + Eritromisin 3 1 4,16
Kloramfenikol + Tetrasiklin + Eritromisin + 4 1 4,16
Sulfamethoksazol/Trimethoprim
Gentamisin + Kloramfenikol + Streptomisin + Tetrasiklin 5 4 16,66
+ Sulfametoksazol/Trimetoprim
Kloramfenikol + Streptomisin + Tetrasiklin + 5 1 4,16
Sulfametoksazol/Trimetoprim + Eritromisin
Ampisilin +Gentamisin+Kloramfenikol+ Streptomisin + 6 1 4,16
Tetrasiklin+ Sulfametoksazol/Trimetoprim
*n=izolat sayisi
Tablo 8. izole edilen S. Typhimurium izolatlarmin ¢oklu antibiyotik profilleri

Antibiyotik Direngli antibiyotik n %

sayisi

Streptomisin + Tetrasiklin 2 1 16,66
Streptomisin + Tetrasiklin + Eritromisin 3 1 16,66
Ampisilin + Kloramfenikol + Streptomisin + Tetrasiklin + 5 1 16,66

Sulfametoksazol/Trimethoprim

*n=izolat sayis1
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5. TARTISMA

Salmonella, insan ve hayvanlarda ekonomik 6neme sahip énemli zoonotik bir
etkendir. Basta kanatl eti olmak tizere sigir orjinli etler ile diger hayvansal kokenli et ve
et iriinleri, gida kaynakli salmonellozis olgularinda sorumlu tutulan gidalar arasinda yer
almaktadir. Tirkiye ve diinyada bu konu ile ilgili calisma bulgulari birlikte
degerlendirildiginde, ¢ig sigir kiyma ve hazir kofte o6rneklerinde Salmonella spp. ile
kontaminasyon diizeylerinin %0,0 ila %26,7 arasinda degistigi goriilmektedir. S.
Enteritidis ile S. Typhimurium’un ise konakg1 spesifik olmayan, Tirkiye’nin de dahil
oldugu diinyada en yaygin ve gida zehirlenmelerinden sorumlu tutulan serotipler oldugu
bilinmektedir (Holt ve ark., 2000; izgiir, 2006).

Calismamizda analiz edilen toplam 100 sigir kiymasi ve koftesinde Salmonella
spp. ile kontaminasyon orani %20 (n=20) olarak tespit edildi. Kontaminasyon orani
ornekler diizeyinde incelendiginde; sigir kiyma orneginde bu oran %216 (n=8),
koftelerde ise %24 (n=12) idi. Tiirkiye’nin degisik bolgelerinden bildirilen ¢alismalarda
arastirmacilar ¢ig sigir kiyma ve hazir kofte orneklerinde Salmonella spp. ile
kontaminasyon diizeylerinin %0,0 ila %18 arasinda degistigini bildirmislerdir (Erol,
1999; Goniilalan ve Kose, 2003; Baskaya ve ark., 2004; Siriken, 2004; Yildiz ve ark.,
2004; Sagun ve ark., 2006; Kok ve ark., 2007; Direkel ve ark., 2010). Diinya’da da bu
konular ile ilgili yapilan caligmalarda sigir orjinli kiymalarda Salmonella spp. ile
kontaminasyon oranlart %0,0 ila 26,7 olarak saptanmistir (Ejeta ve ark., 2004; Little ve
ark., 2008; Bosilevac ve ark., 2009; Gallegos-Robles ve ark., 2009; Dallal ve ark., 2010;
Abbassi-Ghozzi ve ark., 2012; Aslam ve ark., 2012; Kusumaningrum ve ark., 2012;
Khen ve ark., 2014; Sallam ve ark., 2014). Bizim bulgularimiz Tiirkiye ve Diinya’da bu
konu ile ilgili bildirilen oranlar arasinda yer almaktadir.

Tiirkiye’de yapilan calismalarin birinde Erol ve ark. (1999), Ankara’nin
degisik semtlerindeki 60’1 kasaplardan, 60’1 da siipermarketlerden olmak {izere toplam
120 sigir kiyma orneginin 4’tinde (%3,3) Salmonella spp.’yi izole etmislerdir. Ayrica
kiyma orneklerindeki Salmonella insidensinin  Haziran-Eylil aylarimi  kapsayan
donemde yiiksek oldugunu da bildirmislerdir.

Goniilalan ve Kose (2003), Kayseri ilindeki perakende et satis1 yapan
marketlerden rastlantisal olarak 100 sigir eti kiymasi 6rneginde Salmonella spp.’yi 11
(%11) ornekte belirlediklerini bildirmislerdir.



Bagka bir calismada da Siriken (2004), Afyon ve Aydin illerinden satin aldigi
kiyma oOrneklerinden Salmonella spp.’yi %10 oraninda 0,3-1100 MPN/g diizeyinde
saptadigini bildirmistir.

Istanbul’da yapilan bir ¢alismada Baskaya ve ark. (2004), 27 hazir kiyma
orneginin 3’tinde (%11,1) Salmonella spp.’yi saptadiklarini bildirmiglerdir.

Bu ¢alismalarin aksine, Bursa’dan bildirilen bir ¢aligmada Cetinkaya ve ark.
(2008), analiz ettikleri 45 sigir kiymasindan Salmonella spp.’yi saptayamadiklarini
bildirmiglerdir. Benzer calisma bulgusu Mersin’den de bildirilmistir. Bu calismada
analiz edilen 86 kiyma orneginden Salmonella spp.’yi izole edemediklerini Direkel ve
ark. (2010) bildirmislerdir.

Tiiketime hazir kofte ornekleri ile yapilan calismalar ise daha sinirhidir. Bu
calismalardan biri Istanbul’dan bildirilmistir. Y1ldiz ve ark. (2004) tarafindan bildirilen
calismada, tiiketime sunulan toplam 75 hazir kéfte 6rneginin analiz sonucu 4 (%5,4)
ornekte Salmonella spp.’yi saptadiklarini bildirmislerdir.

Aydm ili Cine il¢esinde satisa sunulan 100 Cine koftesinde %18 oraninda
Salmonella spp.’nin izole edildigi Kok ve ark. (2007) tarafindan bildirilmistir.

Bu konular ile ilgili iilkemiz diginda diinya genelinde de ¢alismalar mevcuttur.
Misir’dan  bildirilen bir ¢alismada Sallam ve ark. (2014), molekiiler teknikle
Salmonella’y1 taze sigir etinden %30 (27/90) ve sigir kiymasindan ise %26,7 (24/90)
oraninda izole etmisglerdir.

Tunus’tan bildirilen bir ¢alismada da Abbassi-Ghozzi (2012), analiz ettikleri
144 sigir eti ve 56 kiyma orneklerinden Salmonella’yr %29,8 (43/144) oraninda sigir
etinden ve %10,7 (6/56) oraninda ise kiyma Orneklerinden izole ettiklerini
bildirmislerdir.

Cin’de yapilan bir ¢alismada da 78 sigir eti 6rneginden 13’iiniin (%17)
Salmonella ile kontamine oldugu bildirilmistir (Yang ve ark., 2010).

Ejeta ve ark. (2004), Etopya’da yaptiklari ¢alismada analiz ettikleri 160 kiyma
orneginin 23’tinden (%14,4) Salmonella spp.’yi izole ettiklerini bildirmislerdir.

Giliney Afrika {iilkelerinden Botswana’da yapilan bir ¢alismada analiz edilen
122 sigir kiymasi Orneginin  %22’sinin  Salmonella spp. ile kontamine oldugu
bildirilmistir (Mrema ve ark., 2006).
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Ingiltere’den bildirilen bir ¢aligmada da Little ve ark. (2008), Salmonella spp.
'yi 1514 s18ir eti 6rneginde %]1,1 (n=18) oraninda saptadiklarini bildirmislerdir.

Bu calismalarin aksine Aslam ve ark. (2012), analiz ettikleri 134 kiyma
orneginden Salmonella spp.’yi izole edemediklerini bildirmislerdir.

Yukarida bildirilen ¢alisma bulgulan birlikte degerlendirildiginde; Tiirkiye ve
Diinya’dan analiz edilen sigir eti 6rneklerin Salmonella ile kontaminasyon oranlari
%0,0 ila %29,8 arasinda degistigi goriilmektedir. Bu oranlar; cografi farkliliklardan,
alman Ornek sayist ve oOrneklemelerdeki fakliliklardan, kesimhane kosullarindan,
mevsimsel degisimlerden, etlerin elde edilisinden tiiketime kadarki asamalarda meydana
gelebilecek capraz kontaminasyonlardan, etin elde edildigi hayvanlardaki salmonellozis
olgu sayilarindan veya portdr olmalart gibi birgok nedenlerden kaynaklanabilmektedir.

Salmonellozis olgu sayilarinda mevsimsel fark biiylik 6nem tasimaktadir. Bu
konu ile ilgili CDC (2012), ABD’de yazin sonunda kisa oranla 2 ila 4 kez daha fazla
salmonellozis olgu sayisi oldugunu bildirmistir. Yaz sezonunda ise Ozellikle agustos
aymda olgu sayisinin en yiiksek seviyeye ulastigini, en diisiik olgu sayisinin ise subat
ayinda gorildiigiinii bildirmistir. Benzer sekilde mevsime bagh degisiklikler sigir
kesimhanelerinde de gorilmistiir (Barkocy-Gallagher ve ark., 2003). Williams ve ark.
(2014), yaptiklar1 ¢alismada sigir etinde Salmonella pozitif sayisinin temmuz aymin
baslarinda yiiksek ve eyliile kadar 1,56 kezden daha fazla oranda pik yaptigini, ekim,
nisan ve haziran aylarinda en diisiik oranda goriildigiini bildirmislerdir. Salmonella
kontaninasyon oranlarindaki degisikliklere etki eden bir diger faktor ise etkenin yillara
gore dalgalanmalar gostermesidir. Bu yillarda toplam Salmonella rezervuari ¢evresel
kosullara, yiiksek veya diisiik seyir gostermesine bagli olarak degismektedir (Zibiliske
ve Weaver, 1978).

Bir bagka neden ise karkaslarin par¢alanmasi ve kiymaya doniisiimii sirasinda
capraz kontaminasyona maruz kalmasidir. Nitekim Khen ve ark. (2014), Irlanda’da
yaptiklar1 ¢aligmada sigir karkaslarinda etkeni %0,25, kiymada ise %3 diizeylerinde
bulduklarini ve kiyma 6rneklerinde daha yiiksek diizeylerde etkenin bulunmasi nedenini
etlerin mekaniksel islemler sirasinda ve etlerin perakende satilmasi veya dagitilmalar
asamalarinda c¢apraz kontaminasyona maruz kalmasindan kaynaklanabilecegini
bildirmiglerdir. Bu goriise paralel olarak Stevens ve ark. (2006) da kesimhane

asamasinda sigir etlerinin Salmonella spp. ile kontaminasyon oraninin %45, perakende
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satig asamasinda ise %87 oldugunu bildirmislerdir. Baska bir ¢caligmada da Molla ve
ark. (2003), Salmonella spp.’yi sigir karkaslarinda %4,2, sigir kiyma 6rneklerinde ise
%12,1 oraninda izole ettiklerini, kiymalardaki bu yiiksek Salmonella kontaminasyon
oraninin kiyma elde edilmesi gibi etlerin islenmesi sirasinda ¢apraz kontaminasyona
maruz kalmasindan kaynaklandigi sonucuna varmislardir. Bizim ¢alismamizda da kofte
orneklerinde kiyma oOrneklerine oranla Salmonella spp.’nin  daha yiiksek oranda
saptanmis olmasi, ham madde disinda koftelerin daha fazla islenmesi ve yapisina farkl
maddelerin ilave edilmesi gibi nedenlerle ¢apraz kontaminasyona maruz kalmasindan
kaynaklanmis olabilir.

Salginlarda, salgin kaynaklarini belirlemek, zaman iginde izlemek ve degisik
gidalar ve hayvanlarla insan salmonellozisi arasinda iliski kurmak gibi nedenlerden
dolayi serotiplendirme epidemik veriler i¢in olduk¢a 6nemlidir (Galanis ve ark., 2006).
Salmonella etkeninin 2.500’tin iizerinde serotipi olmasina ragmen, diinya genelinde
insan salmonellozisinde en yaygin Salmonella serotipleri S. Typhimurium ve Enteritidis
oldugu bildirilmistir (Herikstad ve ark., 2002; Galanis ve ark., 2006; Xia ve ark., 2009;
Hur ve ark., 2012). Bu sonu¢ CDC tarafindan da dogrulanmistir. CDC (2009), 2.500’iin
tizerinde bulunan Salmonella serotipleri arasinda Salmonella Typhimurium’un
salginlarin %46’sindan, Salmonella Enteritidis’in ise salginlarin %24’tinden sorumlu
oldugunu bildirmistir. ABD’de (izolatlarin %33’i)) ve Hon Kog’da da (izolatlarin
%22’si) bu iki serotip en fazla bildirilenlerdir (CDC, 2005; Lam, 2005). Avustralya’da
Salmonella serotipleri cografik durumlara bagh olarak degisse de, S. Typhimurium’un
2010’da bildirilen en yaygin serotip oldugu ve bildirilen biitin Salmonella
enfeksiyonlarin %44 {inii olusturdugu bildirilmistir. Diinya genelinde S. Enteritidis’in
en siklikla izole edilen serotip oldugu, ancak bu serotipin Avustralya’da endemik
olmadigi ve 2010 yilinda Avustralya’da S. Enteritidis’in neden oldugu salmonollozis
olgularinin %93’iiniin deniz asir1 ilkeler kaynakli oldugu bildirilmistir (Greig and
Ravel, 2009; OzFoodNet Group, 2012).

Toro ve ark. (2014), 114 insan kokenli klinik izolatlarin serotiplendirme
caligmalart sonucunda 18 farkli serotipin bulundugunu, ancak S. Enteritidis (%16) ve S.
Typhimurium’un (%61) dominant serotipler oldugunu bildirmislerdir. Bu iki serotip
disinda, belli gidalarda ve bolgelerde Derby ve Indiana serotipleri de yaygin olarak
goriilmekte (Herikstad ve ark., 2002; Galanis ve ark., 2006; Xia ve ark., 2009; Fashae
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ve ark., 2010; Hendriksen ve ark., 2011), baz1 Giiney Dogu Asya iilkelerinde de S.
Weltevreden ve S. Stanley serotipleri daha siklikla goriilmektedir (Lee ve ark., 2009b;
Hendriksen ve ark., 2011).

Yukarida bildirilen veriler 1s18inda, ¢alismamizda identifiye edilen Salmonella
izolatlarimin S. Enteritidis ve Typhimurium yoniinden serotiplendirme ¢alismasi yapildi.
Analiz bulgular1 g¢er¢evesinde, Salmonella ile kontamine 20 ornegin 4 (%40)’0 S.
Typhimurium, 12 (%60)’si ise S. Enteritidis olarak identifiye edildi. Diger 4 6rnege ait
Salmonella izolatlar1 ise bu iki serotipin disindaki serotipler arasinda yer almaktadir.
Izolat diizeyinde ise toplam 86 izolatin 30’u (%34,88) S. Enteritidis /S. Typhimurium
olarak saptandi. Epidemik 6neme sahip iki Salmonella serotipinin bu ¢alisma sonucunda
da yaygm oldugu goriildii. Calisma bulgular gergevesinde S. Enteritidis serotipi S.
Typhimurium serotipinden yiiksek oranda identifiye edildi. Bu ¢alisma verileri Uzunlu
ve ark. (2004)’nin bu konudaki goriisleri ile benzerlik gostermektedir. Arastirmacilar,
tilkemizde S. Typhimurium izolasyon oraninin azaldigini, buna karsin S. Enteritidis’in
%64,8 izolasyon oraniyla en sik rastlanan Salmonella serotipi oldugunu bildirmislerdir.
Tiirkiye’de ise kiymalardan izole edilen Salmonella izolatlarinin serotiplendirilmesi ile
ilgili sadece 1999 yilinda yapilan bir ¢alismaya rastlanilmis ve bu ¢aligmada da Erol ve
ark. (1999), kiyma o6rneklerinden izole ettikleri Salmonella izolatlarint S. Anatum (iki),
S. Typhimurium (bir) ve S. Telaviv (bir) olarak identifiye ettiklerini bildirmislerdir.

Diinyada bu konuyla yapilan ¢alismalar mevcut olup, bu ¢aligmalardan biri de
Polonya’dan bildirilmistir. Maka ve ark. (2014), Polonya’da perakende satilan etlerden
elde ettikleri toplam 106 Salmonella izolatinin [kanatl eti (n= 81), domuz eti (n=7) ve
sigir eti (n=3)] %34,9’unun S. Enteritidis, %14,2’sinin S. Infantis ve %10,9’unun S.
Typhimurium oldugunu bildirmislerdir.

Cin’de yapilan bir calismada, cesitli etlerden izole edilen Salmonella
izolatlaria yapilan serotiplendirme sonucu predominant serotiplerin S. Typhimurium ve
S. Enteritidis oldugu bildirilmistir (Yang ve ark., 2010).

Misir’dan bildirilen bir ¢alismada Sallam ve ark. (2014), taze sigir etinden
(27/90, %30), sigir kiymasindan (24/90, %26,7) ve sigir burger koftesinden (15/90,
%16,7) izole edilen Salmonella izolatlarina yapilan serotiplendirme g¢alismalar1 sonucu
predominant serotiplerin S. Typhimurium ve S. Enteritidis oldugunu bildirmislerdir.

Misir’da yapilan bagka bir ¢aligmada da; 240 si8ir karkasi, 80 taze et ve 160 donmus

56



sigir etinden S. Typhimurium’u bir donmus, yedi taze ve 12 sigir karkasindan, S.
Enteritidis’i iki donmus, alt1 taze sigir etinden ve dort sigir karkasindan, S. Infantis’i ise
bir donmus, bir taze sigir etinden ve ii¢ sigir karkasindan izole ve identifiye edilmistir
(Ahmed ve Shimamoto, 2014).

Tunus’tan bildirilen bir ¢alismada Abbassi-Ghozzi ve ark. (2012), sigir eti ve
kiyma Orneklerinden izole ettikleri Salmonella spp. izolatlarinin serotiplendirmesi
sonucu 43 sigir eti 6rnegi izolatinin yedisi (%29,86) ve kiyma kdkenli 6rnek izolatinin
da dordiiniin (%66,6) S. Typhimurium olarak identifiye ettiklerini bildirmislerdir. Sigir
etinden identifiye edilen predominant serotip ise S. Kentucky (n=14) ve S. Seberu
(n=12), sigir kiymasinda ise S. Enteritidis (n=1) ve S. Zanzibar (n=1) serotipleridir.

Bu serotiplerin aksine, Etiyopya’dan bildirilen bir ¢alismada sigir kiymasindan
izole edilen izolatlarda predominant serotipin S. Infantis ve takiben S. Braenderup
oldugu bildirilmistir (Ejeta ve ark., 2004).

Endonezya’dan bildirilen bir ¢alismada da sigir kiymalarindan S. Weltevreden
serotipi identifiye edilmistir (Kusumaningrum ve ark., 2012).

Ingiltere’den bildirilen bir calismada ise Little ve ark. (2008), sigir etlerinden
izole edilen 18 izolattan sekizinin S. Typhimurium, tger izolatin S. Derby ve S.
Unnamed, diger izolatlarin ise S. Dublin, S. Mbandaka ve S. Muenster olarak identifiye
ettiklerini bildirmislerdir.

Yang ve ark. (2010) da Cin’de yaptiklari ¢aligmada 78 sigir eti 6rneginden
izole ettikleri 13 Salmonella izolatinin serotiplendirmesi sonucu Typhimurium’u ve
Derby’i ikiser izolatta, Enteritidis, Indiana, Shubra, Djugu, Infantis, Agona, Virchow ve
Saintpaul’ii ise birer izolatta identifiye etmislerdir. Analiz ettikleri tavuk, domuz ve
koyun etleri ile beraber serotip dagilimi incelendiginde ise toplam 359 Salmonella
izolatinin 113’1 Enteritidis, 48’1 ise Typhimurium olarak belirlemislerdir.

Bu ¢alismalara ilave olarak, Khen ve ark. (2014), sigir karkas ve kiymalarindan
izole edilen Salmonella izolatlarina yaptiklar1 serotiplendirme ¢alismasi sonucu
karkaslardan S. Dublin’i, kiymadan ise S. Branderup’t identifiye ettiklerini
bildirmislerdir. Bu izolatlarin 2010-2011 yillarinda insan salmonellozisindeki paylari
%1,9 ila %2,2 diizeyinde oldugu bildirilmistir (HPSC, 2010; 2011). Baska bir ¢alismada
da Tafida ve ark. (2013), izole ettikleri Salmonella izolatlarindan biri S. Corvalis, ikisi

S. Kentucky ve t¢ii S. Rissen serotipleri olarak identifiye ettiklerini bildirmislerdir.
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Giliney Afrika iilkelerinden Botswana’da yapilan bir calismada da kiyma 6rneklerinden
izole edilen toplam 24 Salmonella pozitif kiyma 6rneginde S. Enteritidis serotipine
rastlamadiklari, kiyma 6rneklerinde dominat serotiplerin S. Anatum, S. Typhimurium ve
S. Abortus-equi ile S. Newport oldugu bildirilmistir (Mrema ve ark., 2006).

Calismamizda, analiz edilen izolatlarin tiimii (%100) seftriaksona, sefotaksime
ve nalidiksik aside karsi duyarli iken, streptomisin (%68,6), tetrasiklin (%58,13) ve
trimethoprim-sulfametokzol (%31,39) antibiyotiklerine karsi ise yiiksek oranda direngli
olduklar1  belirlendi.  izolatlar, ¢oklu  antibiyotik  direncliligi  agisindan
degerlendirildiginde ise dort ila alt1 farkli antibiyotige karsi ¢oklu antibiyotik direnci
gosteren izolat sayisi 14 (%16,28) olarak bulundu.

Bu konu ile yapilan ¢alismalar sonucunda da Malazya, Tayland ve Vietnam’da
hayvanlardan ve hayvansal orjinli gidalardan izole edilen Salmonella izolatlarinda
ampisilin, tetrasiklin ve sulfonamit gibi geleneksel antibiyotiklere karsi direnglilik
strastyla %22-49, %41-92 ve %17-68 gibi yiiksek oranda bulunmustur (Van ve ark.,
2007; Khemtong ve Chuanchuen, 2008; Yoke-Kqueen ve ark., 2008; Benacer ve ark.,
2010; Vo ve ark., 2010; Wannaprasat ve ark., 2011). Birinci kusak kinolidlerden
nalidiksik asite karst Salmonella izolatlarinda direnclilik oran1 Vietnam’da %19-29,
Tayland’da %9-36 ve Kambogya’da ise %23 gibi orta-yiikksek seviyelerde
goriilmektedir (Benacer ve ark., 2010; Tiong ve ark., 2010; Vo ve ark., 2010; Meng ve
ark., 2011; Wannaprasat ve ark., 2011).

Tafida ve ark. (2013), yaptiklart caligmada sigir etlerinden izole ettikleri
Salmonella izolatlarinin daha ¢ok linkosamid, makrolid, aminoglikosid ve nitrofuran ile
B-laktam grup antibiyotiklere c¢oklu antibiyotik direnglilik  gosterdiklerini
bildirmislerdir. Ayn1 c¢alismada Salmonella izolatlarinin tetrasiklin, kloramfenikol,
trimethoprim, sulfametoksazol/trimetoprim, gentamisin, siprofloksasin, neomisin ve
polimiksin-B  antibiyotiklerine karst hassas olduklarmi bildirmislerdir. Ayrica,
izolatlarin %40’ min streptomisine, %90’min agumentin, kanamisin ve nitrofurantoine
hassas olduklarini, buna karsin ampisilin, eritromisin, penisilin G, linkomisin, metisilin
ve okzasiline kars1 direngli olduklarini bildirmislerdir.

Baska bir ¢alisma da Polonya’dan bildirilmistir. Bu ¢alismada Maka ve ark.
(2014), tgii s1g1r etinden olmak {izere toplam 106 Salmonella izolatinin nalidiksik asite
(%52,8), tetrasikline (%32,1), ampisiline (%28,3), streptomisine (%28,3) ve
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stilfonamidlere (%26,4) direngli olduklarini, buna karsin sefepim, sefotaksim,
seftazidim, seftriakzon, siprofloksasin, ertapenem ve imipenem antibiyotiklerine karsi
ise duyarli olduklarini saptamiglardir. Arastirmacilar antibiyotik direngliligini 6rnek
bazinda degerlendirdiklerinde ise kanatli kokenli izolatlarin antibiyotiklere karsi
direnclilik spektrumunun ¢ok daha genis oldugunu (19 antibiyotikten 12’sine karsi)
bildirmiglerdir. Serotip bazinda degerlendirildiginde Salmonella Newport’un %100, S.
Typhimurium’un %91, S. Hadar’in %87,5, S. Virchow’un %80 ve S. Infantis’in ise %
80 oraninda en az bir antibiyotige direnclilik gosterdigi, S. Enteritidis’in ise %54
orantyla bu serotiplerden daha diisiik oranda diren¢ gosterdigini bildirmislerdir. Coklu
antibiyotik diizeyinde ise izolatlardan 4’1 iki, 10’u ti¢, 13’1 dort ve 15’1 ise bes veya
daha ¢ok antibiyotige karsi ¢oklu direng gostermistir. Bizim ¢alismamizda da
antibiyotik direngliligi S. Enteritidis ve S. Typhimurium serotipleri yo6niinden
degerlendirildiginde; S. Enteritidis serotiplerinin %79,83’i streptomisine, %54,16’s1
tetrasikline, %33,32’si sulfametoksazol/trimetoprime, %29,16’smin Kloramfenikole ve
%20,83’tiniin de ampisilin ve gentamisin antibiyotiklerine karst direngli olduklari
goriildii. Buna karsin, seftriakson, sefotoksime ve nalidiksik asit antibiyotiklerine karsi
hassas olduklar1 saptandi. Iki serotip ¢oklu antibiyotik direngliligi yoniinden
degerlendirildiginde; bes S. Enteritidis izolatin iki farkli antibiyotige, ii¢ izolatin ise {i¢
farkli antibiyotige direngli olduklar1 goriildii. Ayrica, bir izolatin dort farkli antibiyotige,
bes izolatin ise bes farkli antibiyotige, bir S. Enteritidis izolatin ise alti farkli
antibiyotige ¢oklu direnglilik gosterdi. S. Typhimurium izolatlar1 ise, bir izolatin iki, bir
izolatin li¢ ve yine bir izolatin da bes farkli antibiyotige (ampisilin, kloramfenikol,
streptomisin, tetrasiklin ve sulfametoksazol/trimetoprim) direngli oldugu goriildii.

Toro ve ark. (2014), ampisilin, kloramfenikol, streptomisin, sulfanamid ve
tetrasiklin  (bes antibiyotik) antibiyotiklerine karsi ¢oklu direng gosteren S.
Typhimurium’un Salmonella Genomic Island Type 1 (SGI1)’1 igerdigi ve tasinabilir
genetik materyalin kazanimi bu cinste ¢oklu direng olusumunu destekledigini
bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ¢oklu direng gdsteren izolatlarda tasinabilir genetik
materyal arastirilmamistir. Ancak, bir S. Typhimurium izolatinin (%16,66) belirtilen bes
antibiyotige birden direng goéstermis olmasiyla, bu izolatin SGII igerme olasiliginin

yiiksek olabilecegi degerlendirmesi yapilabilir.
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Cin’de yapilan bir ¢aligmada sigir etinden izole edilen 13 izolatin %92’sinin
sulfametoksazol, %77 sinin  sulfametoksazol/trimetoprim, %46’smin tetrasiklin,
%15’inin ampiSilin, %8’inin nalidiksik asid ve yine %&’inin de amikasin
antibiyotiklerine kars1 direngli olduklari, sefotoksim, sefoperazon, seftriakson,
kloramfenikol, siprofloksasin, streptomisin, gentamisin ve kanamisin antibiyotiklerine
kars1 ise duyarli olduklar1 bildirilmistir (Yang ve ark., 2010).

Samonella spp. gastroenteritisleri genellikle kendini sinirlayan bir hastaliktir.
Ancak, invaziv veya ciddi olgularda 6zellikle de c¢ocuklarda, yasglilarda ve immun
sistemi baskilanmis kisiler gibi hassas gruplarin antibiyotikle tedavisine ihtiyag
duyulmaktadir (Galanakis ve ark., 2007). Salmonellozisin tedavisi amaciyla Onceleri
kloramfenikoll, ampisilin ve sulfametoksazol/trimetoprim antibiyotikleri
kullanilmaktaydi. Ancak, giiniimiizde bu antibiyotiklere karsi direnclilik gosteren
Salmonella etkenlerinin sayilarinda artis gozlenmektedir (Lee ve ark., 2009b; Vo ve
ark., 2010; Meng ve ark., 2011; Wannaprasat ve ark., 2011). Bu nedenlerle yetiskinlerin
salmonellozis olgularinin tedavisi amaciyla florokinolonlarin, gen¢ hastalarin bu
antibiyotige karsi direng gosterdigi durumlarda ise tgiinci kusak sefalosporinlerin
tedavi amaciyla kullanilmasinda bir segenek olarak diisiiniilmesi Onerilmektedir
(Scientific Advisory Group on Antimicrobials of the Committee for Medicinal Products
for Veterinary Use, 2009). Bu ¢alisma bulgulari ¢er¢evesinde seftriakson, sefotoksim ve
nalidiksik aside S. En Enteritidis teritis ve Typhimurium serotipleri de dahil tim
Salmonella izolatlar1 hassas bulunmustur.

InvA geni Salmonella spp.’nin kromozomlarinda bulunan bir gen olmasi
nedeniyle ayn1 zamanda Salmonella tiirlerinde bulunan cins spesifik bir gen olarak da
kabul edilmektedir (Rhan ve ark., 1992; Lampel ve ark., 2000; Salehi ve ark., 2005;
Moganedi ve ark., 2007; Jeyasekaran ve ark., 2011). Dolayisiyla bu gen, bizim
calismamizda da oldugu gibi kiiltiirel yontemlerle izole edilen Salmonella izolatlarinin
PZR ile dogrulanmasi amaciyla da kullanilabilen genlerdendir. Nitekim Salehi ve ark.
(2005), klasik kiltiir yontemiyle izole ettikleri Salmonella izolatlarinin PZR ile
dogrulanmas:1 amaciyla yaptiklar1 ¢aligmada, dort farkli serotip grubunu iceren 30
Salmonella izolatlarinin tamaminda invA genini saptadiklarini, bu geni Citrobacter
freundii, Shigella boydii, Shigella sonnei, E.coli O2K12 ve Proteus mirabilis’de

(Salmonella olmayan tiirlerde) amplifiye edemediklerini bildirmislerdir. Baska bir
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calismada Lampel ve ark. (2000), Salmonella’larin gidalardan izolasyonunda PZR
yonteminin basariyla kullandiklarin1 ve bu amagla da invA genini amplifiye ettiklerini
bildirmiglerdir. Calismalarinda ayrica etkenin saptama alt diizeyini belirlemeyi de
hedeflemisler ve sonugta S. enterica serotype Typhimurium phage type DT-104’de 30
kob diizeyinden itibaren invA genini PZR ile amplifiye edebildiklerini bildirmistir.
Deneysel olarak yapilan bir baska calismada da, Jenikova ve ark. (2000), yumurta
orneklerinde Salmonella spp. saptama limitinin PZR ile invA geninin amplikonu
seklinde 1-5 bakteri diizeyinde oldugunu bildirmislerdir. Ancak Rhan ve ark. (1992),
invA geninin Salmonella invazyonu i¢in gerekli oldugunu, bu genin S. Lichefield ve S.
Senftenberg disinda biitiin Salmonella tiirlerinde bulundugunu bildirmislerdir. Tafida ve
ark. (2013), izole ettikleri tiim Salmonella spp. izolatlarinin invA geni tasidiklarini
bildirmislerdir. Moganedi ve ark. (2007) ise bu genin S. Pullorum ve S. Arizonae
disinda biitiin Salmonella tiirlerinde bulundugunu bildirirken, Galan ve ark. (1992), invA
operonunun S. Pullorum’da var oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda izole
edilen 86 izolatin 70’inde, 6rnek bazinda ise 20 Salmonella pozitif 6rnegin 20’sinde de
bu gen saptanirken, 16 izolatta bu gen saptanamadi. invA geni igermeyen ancak oriC
geni pozitif olan iki izolatin serotiplendirme ¢alismasi sonucu bu izolatlarin S.
Enteritidis oldugu saptanildi. Diger 14 izolat ise belki de S. Lichefield, S. Senftenberg
ve S. Arizonae gibi invA geni igermeyen sinirli sayidaki Salmonella serotiplerine ait
olabilecegi degerlendirildi.

Bunun yani sira yine ¢alismamizda 86 izolatin 79’unda, 6rnek bazinda ise tim
orneklerde oriC geni saptanirken, geriye kalan 7 izolatta ise invA geni mevcut olup,
oriC geni saptanamamistir. Ancak, oriC negatif iki izolatin invA geni igerdigi,
serotiplendirme ¢alismasi sonucu bu izolatlarin S. Enteritidis ve Typhimurium olduklari
belirlendi. Diger iki izolatta ise {ireaz aktivitesi pozitif idi.

Gida orneklerinden PZR yontemi ile Salmonella spp. izolasyonunda invA geni
disinda baska genlerin de kullanilabilecegi degisik arastirmacilar tarafindan
bildirilmistir. Bu genlerden birisi de hns genidir (Jones ve ark., 1993; Endley ve ark.,
2001; Kumar ve ark., 2003). Ancak Endley ve ark. (2001), yaptiklar1 ¢alismalarda hns
geninin Clostridium tiirleri ile (C. perfringens ve C. difficile ) ¢apraz reaksiyon verdigi,
dolayisiyla Clostridium spp. tiirlerinin bulundugu ortamda primerlerin hem Salmonella

hem de Clostridium tiirleri ile baglanabilecegini ve dolayistyla yanlis pozitif sonuglar
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verebilecegini ¢aligmalarinda belirtmiglerdir. Ayrica, calisma bulgular1 sonucu
Salmonella spp. kontaminasyon diizeyinin 10 kob diizeyinde ise yanlis negatif sonug
verdigini bildirmislerdir. Ayn1 arastirmacilar yine Salmonella tiirlerinin belirlenmesinde
fimA geninin de kullanilabilecegini bildirmislerdir. Raj ve ark. (2011) ise deniz
tirtinlerinden Salmonella spp. izolasyonunda cins spesifik himA genini dort saatlik bir
zenginlestirme islemi sonucu ¢ok kiiciik kontaminasyon diizeylerinde bile
saptayabildiklerini bildirmislerdir. Ancak, bu genin E. coli gibi pek ¢ok enterik
bakterilerde de bulunabilecegi ancak tam bir homoloji olmadig1 Bej ve ark. (1994)
tarafindan Dbildirilmistir. Jeyasekaran ve ark. (2011) ise gidalardan Salmonella
izolasyonunda multipleks PZR ile genus spesifik invA, fimA, hns, himA ve hto (histidine
transport operon) genlerini saptamaya yonelik ¢calismalarinda bes S. enterica serotipinde
(S. enterica Typhi, S. enterica Paratyphi A, S. enterica Typhimurium, S. enterica
Enteritidis ve S. enterica Weltevreden) bu bes genin bulundugunu, bu genlerin V.
Cholerae ve E. coli’de bulunmadigini bildirmistir. Sonug olarak, invA geni PZR ile
kanatli ve diger et ve tiriinlerinden kiiltiirel yontemden ¢ok daha kisa siirede Salmonella
spp.’yi izole edebilen alternatif bir yontem olarak kullanilabilecegi, bu genin disinda
hns ve himA genlerinin de kullanilabilecegi ancak bu genlerin Salmonella olmayan
tirlerle de ¢apraz reaksiyon verebilecegi, bu ii¢ gen diginda fimA ve hto genlerinin de
Salmonella spesifik genler oldugu yine ayni arastirmacilar tarafindan bildirilmistir. Tim
bu sakincalar1 giderebilmek i¢in Jeyasekaran ve ark. (2011)’nin da 6nerdigi gibi birkag
geni igeren multipleks PZR tekniginin uygulanmasi dnerilmektedir.

Salmonella izolatlarinin PZR ile dogrulanmasinda invA ve oriC genlerinin
birlikte kullanilmasmin yaniltict negatif sonuglarin eliminasyonunda etkili olacagim
bizim calisma bulgularimiz ile diger ¢caligma bulgularina dayanarak onerebiliriz. Ayrica,
PZR calismasinda termal saykil, PZR karisimi, zayif polimeraz aktivite ve karisim
icinde inhibitdrlerin bulunmasi gibi olumsuzluklar: ortaya koymak ve gercek negatifligi
belirlemek amaciyla Uluslararas1 Amplifikasyon Kontrolii (International Amplification
Control-IAC)’niin de kullanilmas1 da tavsiye edilmektedir ( Hoorfar ve ark., 2003).

INVA geninin diger bir 6zelligi de Salmonella tiirlerinin invazyonunda rol
oynamasidir. Bu gen Salmonella Patojenite Adasi-1 (SPA-1) iizerinde bulunmaktadir.
SPA-1, fagositoz yapmayan hiicrelerin invazyonundan sorumlu 31 geni igerir; ayni

zamanda kompleks Tip III sekresyon sistemi (TTSS) i¢in gerekli proteinleri kodlar. Bu
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proteinler TTSS iginde bulunan invA, invB, invC, invF, invG, hilA, sipA, sipC, sipD,
spar, orgA, sopB ve sopE genleri tarafindan kodlanmaktadir. Bu genlerden invA bir i¢
membran proteini olup, polipeptidlerin disar1 atilmasmmi saglayan kanallarin

sekillenmesini saglar (Hensel, 2004; Layton ve Galyov, 2007).
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6. SONUC VE ONERILER

Sigir orjinli etler, insanlarda Salmonella nedenli enfeksiyonlarda 6nemli rol
oynamaktadir. Calismamizda, Samsun ilinde satisa sunulan toplam 100 6rnegin (50
sigir kiymasi ve 50 sigir orjinli ¢ig hazir kofte) Salmonella spp. ile kontaminasyon
diizeyleri iki asamali klasik kdltiir teknigi ile birlikte molekiiler teknik uygulanarak
belirlendi. Calisma bulgular1 sonucu, Salmonella izolatlarinin PZR ile dogrulanmasinda
invA ve oriC genlerinin birlikte saptanilmasinin yararli oldugu goriildii. Analiz bulgulari
cercevesinde, drneklerin 20’sinin (%20, 8 kiyma ve 12 kofte) Salmonella ile kontamine
oldugu saptandi. Tirkiye de dahil dinyanin degisik bolgelerinden bildirilen
calismalarda ¢ig sigir kiyma ve hazir kofte Orneklerinde Salmonella spp. ile
kontaminasyon diizeyleri %0,0 ila %26,7 arasinda degismektedir. S. Enteritidis ve S.
Typhimurium konake1 spesifik olmayan, Tiirkiye’nin de dahil oldugu diinyada en
yaygin ve gida zehirlenmelerinden sorumlu tutulan serotiplerdendir. Calismamizda
yapilan geno-serotiplendirme sonucu, S. Typhimurium 4 (%20, bir kofte ve ii¢ kiyma),
S. Enteritidis ise 12 (%60, alt1 kiyma ve alt1 kofte) drnekten identifiye edildi. Yapilan
antimikrobiyel direnglilik testleri sonucu, elde edilen izolatlarin streptomisin (%68,6),
tetrasiklin (%58,13) ve trimethoprim/sulfametokzol (%31,39) antibiyotiklerine kars1
yiilksek oranda direngli olduklar1 goriildi. Sonuglar g¢oklu antibiyotik direncliligi
acisindan degerlendirildiginde, 14 (%16,28) izolatin dort ila alt1 farkli antibiyotige karsi
coklu diren¢ gosterdigi belirlendi. Bulgular antibiyotik direngliligi acisindan
degerlendirildiginde; izolatlarin bir grup antibiyotige karsi yiiksek diizeyde direngli
olmakla beraber, ciddi salmonellozis olgularinin tedavisinde kullanilan seftriakson,
sefotaksim ve nalidiksik asit gibi antibiyotiklere duyarli olduklar goriildii.

Salmonella spp.’lerde ¢oklu antibiyotik direngliligindeki artis ve bu artisin
ozellikle klinikte onem tasiyan florokinolonlar ve ii¢lincii kusak sefalasporin gibi
antibiyotiklere kars1 direng gelismesi, diinya genelinde ¢oziimii acil nemli bir problem
olusturmaktadir. Hayvansal gidalarin Salmonella ile kontaminasyon diizeyleri ile serotip
dagilimi ve antibiyotik direncinin izlenmesinin siirdiiriilmesini kapsayan epidemiyolojik
calismalarin Salmonella suslarinin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarin tedavisinin
planlanmasinda yararli olacagi, iilke bazinda da uluslararasi ticaretin yaratabilecegi bu

tiir problemlerin de kontrol altina alinabilmesine katki saglayacagi diisiiniilmektedir.
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