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GIRIS VE AMAC

Salmonella enfeksiyonlar1 nemli kiiresel halk saglig1 sorunlarindan biridir.
Nontifoidal Salmonella’lar gelismis iilkelerde, genellikle kendi kendini sinirlayan
ve antimikrobiyal tedavi Onerilmeyen hafif mide-bagirsak hastalig: ile iliskilidir.
Afrika'da, NTS enfeksiyonlart endemik gorinmektedir ve yilda 4.100 Olimle
cogunlukla ¢ocuklarda olmak iizere bakteriyeminin baslica nedenlerinden biridir.
Bu, sitma, yetersiz beslenme ve HIV'in yiiksek oldugu bolgelerde daha yaygindir
(1). NTS gastroenteritinin kuresel yukunin yilda yaklasik 94 milyon vaka ve
155.000 6lim oldugu tahmin edilmektedir (2). Salmonella, Amerika Birlesik
Devletleri'nde gida kaynakli hastaliklarin en yaygimn bakteriyel nedenlerinden
biridir. Tahminler, Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda yaklasik 1,4 milyon
Salmonella enfeksiyonu oldugunu ve bunun yaklasik 25.000 hastaneye yatis ve 420

olimle sonuglandigini gostermektedir (3).

Salmonella cinsinin Gyeleri Enterobacteriaceae ailesinde siniflandirilir. Bu
cinsin tarleri hareketli, Gram negatif, fakiltatif ¢ubuklardir. Salmonella cinsi,
Salmonella enterica ve Salmonella bongori olmak (zere iki tirden olusur. S.
enterica alti1 alt tire ayrilir (4). Salmonella serotiplerinin % 99u Salmonellaenterica
tiirli i¢inde yer alir (5). S. bongori (V), ¢ogunlukla sogukkanli hayvanlarlailiskilidir
ve insan enfeksiyonlar1 ¢ok nadir oldugu i¢in az ¢alisilmis 22 serotipten olusur (6).
Spesifik Salmonella serotipleri ¢ogunlukla gastroenterit, enterik ates, bakteriyemi
ve vaskiiler enfeksiyon, lokalize enfeksiyonlar ve kronik tastyicilik gibi
karakteristik klinik sendromlara sebep olur ve vaka 6liim oranlari, hastaneye yatig

oranlar1 dahil sonuglar serotipe gore buyik 6lgtde farklilik gosterir (7).

Bulas genellikle kontamine gidalarla olur. Amerika Birlesik Devletleri'nde,
cogu hastalik tohumlu sebzeler, yumurta, kiimes hayvanlari, sigir eti ve domuz eti
iliskilidir. Diger kaynaklar arasinda siit ve siit iiriinleri, meyveler, filizler ve balik
bulunur (8). Salmonella gastroenteriti genellikle kendi kendini sinirlayan bir
hastaliktir ve tedavi oncelikle sivi ve elektrolit kayiplarinin yerine konulmasina
yonelik olmalidir. Antimikrobiyal direncteki artis nedeniyle, NTS'nin neden
oldugundan siiphelenilen bakteriyemi veya fokal enfeksiyon igin ampirik tedavi,



duyarhiliklar bilinene kadar {igiincii kusak bir sefalosporin veya bir florokinolon
icermelidir (7). Son on yilda, Salmonella spp.'nin ¢oklu antibiyotik direnci, insan
ve hayvanlarin tedavisinde antibiyotiklerin artan ve gelisiglizel kullanimi ile
ozellikle gelismekte olan {ilkelerde biiytlik dl¢giide artmistir (9). NTS'nin 6nlenmesi
ve kontrolu icin, Salmonella insidansi, prevalansi ve antimikrobiyal duyarlilik
egilimlerini karakterize etmek ve salginlari belirlemek amaciyla aktif siirveyans

calismalar1 gerekmektedir (7).

Calismamizda, Aralik 2005- Eylil 2019 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvar: Mikrobiyoloji Birimi’nde; eriskin ve
pediatrik hastalarin kan kiiltlirlerinden izole edilen NTS suslarinin neden oldugu
kan dolasim enfeksiyonlarinin epidemiyolojisi, serotiplerinin saptanmasi ve
antimikrobiyal duyarliliklarinin degerlendirilmesi hedeflenmistir. Bolgemizde daha
once bu konu ile ilgili yapilmis bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Bu nedenle,
calismamizda elde edilen veriler bélgemizde hastalik etkeni olan Salmonella’lar ile

ilgili bilimsel degerlendirmelerin yapilmasina ve literatiire katki saglayacaktir.



GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihce

Mikrobiyolojideki  gelismelerin  ¢ogu  S.zyphi’nin  tamimlanmas: ve
izolasyonu ile iliskilidir. 1836’da Pierre Louis tifoda ince barsak, lenf nodlar1, dalak
ve derideki patolojik lezyonlar1 gostermis ve “’typhoid’” ates adini ilk 6neren kisi
olmustur. William Budd, 1839'da tifo atesinin fekal-oral yolla bulastigini
saptamustir (7). 1883°te Gerhard tifo ile tifus arasindaki farklar1 belirlemistir (10).

Tarihte saglikl ilk tifo tasiyiciligit George Sober tarafindan saptanmigtir.
Mary Mallon, diger adiyla Tifoid Mary tarihin en kotii sohretli tifo tasiyicist olma
tinvanina 1907°de New York’ ta tutuklandiginda sahip olmustur. 26 yillik tecrit
sonrast Mary 11 Kasim 1938'de 6ldiigiinde en az 51 kisiye hastalik bulagtirmis ve
bunlarin 3’ dlmiistiir. Mary Mallon 6ldiigiinde New York saglik yetkilileri 400’
den fazla saglikli tasiyici saptamis ancak hicbiri tecrit edilmemistir (11).

Karl Joseph Eberth, 1879'da abdominal lenf diigiimlerinde ve dalaktaki
basili kesfetmistir. Karl Eberth’in kesfi sonradan Robert Koch’un da i¢inde oldugu
Alman ve Ingiliz arastirmacilar tarafindan dogrulanmistir. "Salmonella™ cinsi,
1800'lerde Birlesik Devletler Tarim Bakanligi (USDA) mikroorganizma arastirma
programini yiiriiten veteriner patolog Daniel Elmer Salmon' un adin1 almistir(12).

Salmon S.choleraesuis’ i domuz bagirsagindan ilk kez izole eden patologdur (10).

Salmonella typhi' nin O ve H antijenlerine kars1 antikorlarin varligini tespit
eden aglitinasyon testi (ilk serolojik test), 1896 da Widal tarafindan gelistirilmistir.
Ilk as1 Almroth Wright ve Richard Pfeiffer tarafindan 1896’da paylasilmistir.
Ancak asilamaya ragmen hastalik 19. yiizyilin baslarinda 6nde gelen 6lim

sebeplerinden olmaya devam etmistir.

Tifo disindaki Salmonella infeksiyonlarinin baska infeksiyonlardan ayirt
edilmesi, Salmonella’larin mikrobiyolojisinin gelismesini beklemistir. 1885°te

domuz kolerasi etkeni S. Choleraesuis’ in izole edilmesinden 3 yil sonra 1888’de



Gaertner hasta bir inek etini yiyen 58 kiside tifo disinda besine bagli ilk salmonelloz
salginint bildirmis, etten ve bu salgindan 6len bir erkegin dalagindan izole edilen
etken dnce Gaertner basili sonra da S. enteritidis olarak adlandirilmistir. 1889°da
Loeffler laboratuvar fareleri arasinda olusan bir ishal salgininda bugin
S.typhimurium olarak adlandirilan bakteriyi izole etmistir. Bunlari diger Salmonella

serovarlarinin izolasyonu izlemistir.

Salmon ve Smith 1885’de domuz kolerasi etkeni S. Choleraesuis’ i izole
ettikten sonra bakteriyi 1s1 ile inaktive ederek ilk 6l0 tim bakteri asisini da
hazirlamislardir. Is1 veya formalin ile Sldiiriilmiis bakteri slispansiyonunun asi
olarak kullanilabilecegi anlasilinca Almanya’da Pfeiffer ve Kolle, ingiltere’de
Almroth Edward Wright 1896°da 6l( tifo asisin1 gelistirmiglerdir (5).

2.2. Adlandirma ve Smiflandirma

Taksonomi canlilarin  benzerliklerine gore gruplara (taksonlara)
ayrilmasidir. Smiflandirma (klasifikasyon) bu taksonlarmn benzerliklerine gore
siraya konmasi olarak tanimlanabilir. Nomenklatlr birimlerin bir taksonomik
grubun etiketlendirilmesi, adlandirilmasidir ve bir meslekten olan kisiler arasinda

kisa yoldan kolay ve dogru anlagilmay1 saglar.

Salmonella cinsi, siniflandirilmasi ve nomenklaturi belki en cok degisen en
karisik olan bakteri cinslerinden biridir. Bunun nedeni diger bakterilerde tiirlerin,
yeni siniflandirma yontemleri kullanilana kadar, morfolojik, biyokimyasal,
boyanma ve iireme Ozelliklerine gore belirlenmesi, antijen yapisinin tiir altinda
ayrim i¢in  kullanilmasina karsilik baslangicta Kauffmann’in  Onerisiyle

Salmonella’larda her serovarin ayr1 bir tur gibi ele alinmasi ve adlandirilmasidir (5).

Tarihsel olarak, Salmonella siniflandirmasi konak¢1 6zgiilliigiine,
lipopolisakkarit (LPS) ve flagella antijenlerinin serotiplendirmesine ve faj
tiplendirmesine dayaniyordu ve 2500'den fazla farkli serovarlarla sonuglaniyordu
(Kauffmann, 1957). Bununla birlikte, DNA hibridizasyonu, protein izozim analizi

ve DNA sekans benzerligi gibi molekiler yontemler, Salmonella serovarlarinin



ayni tiir olarak kabul edilmek i¢in genomik seviyede yeterince benzer oldugunu

gostermektedir (13).

Tim S. enterica, hem O (polisakkarit) hem de H (flagellar) antijenlerine
dayali, modifiye edilmis bir Kauffman ve White siniflandirma semasina gore
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) tarafindan serolojik olarak kategorize
edilir.

Serogruplama ve serotiplemeye ek olarak, standart mikrobiyolojik blytme
ve biyokimyasal parametreler de S. entericamin tamimlanmasi ic¢in klinik

laboratuvarda rutin olarak kullanilmaktadir (7).

Salmonella’lar, yaklasik 2659 serotipten olusur (14). Salmonella cinsi, S.
bongori ve S. enterica olmak tizere iki farkl tiire ayrilmistir. Salmonella enterica
subs. enterica’ daki serovarlar 6zel adlar ile, diger alt tiirlerdeki serovarlar alt tiir

sayisini gosteren Romen rakamlari (11-V1) ve antijen formuld ile yazilir.
S. enterica ;

S. enterica subs. enterica (1),

S. enterica subs. salamae (11),

S. enterica subs. arizonae (111a),

S. enterica subs. diarizonae (I11b),

S. enterica subs. houtenae (1V) ve

S. enterica subs. indica (V1) olmak (izere 6 alt tiire ayrilir (5).

Salmonella enterica subs. enterica insanda ve sicak kanli hayvanlarda
enfeksiyon olusturan seovarlarin biiyiik ¢ogunlugunu ve A, B, C1, C2, D ve E
somatik antijen gruplarindaki suslarin ¢ogunu igerir. Salmonella serotiplerinin %
99’u Salmonella enterica turd iginde yer alir (5). Bu nedenle enfeksiyon hastaliklari
ve klinik mikrobiyolojinin ilgi alanmma giren ve klinik mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda karsilagsilan Salmonella’lar Salmonella enterica subspecies

enterica’ya ait serotiplerdir (10).



Bu tiirler ve alt tiirler, farkli karakterlere gore ayirt edilebilir. S. enterica
subsp. enterica tipik olarak, genellikle serovarin ilk izole edildigi cografi yerle ilgili
bir isimle gosterilir. Serovar adi italik olmayan Roma harfleriyle ve ilk harf biiyiik
yazilir. Diger alt turlere ait olan serovarlar (salamae, arizonae, diarizonae,
houtenae ve indicia) ve Salmonella bongori , alt tir adindan sonra antijenik

formalleri ile belirtilir (14).

S. bongori (V), ¢ogunlukla sogukkanli hayvanlarla iliskilidir ve insan

enfeksiyonlart ¢ok nadir oldugu igin az calisilmis 22 serotipten olusur (6).

Tablo 2.1. Salmonella serotipleri (14)

Subgruplar Numara Serotipler
Salmonella enterica subsp. enterica I 1586

" h " salamae I 522

" " " arizonae llla 102

" " " diarizonae b 338

" " " houtenae v 76

" " " indica \ 13
S. bongori 22

2.3. Morfoloji, Kiltir ve Biyokimyasal Ozellikler
2.3.1. Morfoloji

Salmonella cinsi bakteriler Enterobactericeae ailesine ait, 2-3 pm boyunda,
0,4-0,6 um eninde, fakultatif anaerobik, sporsuz, gram negatif ¢omaklardir (7). S.
gallinarum ve S.pullorum hari¢ bu cinsin iiyeleri genellikle peritris flagella ile
hareketlidir. Klinik izolatlarda diger serovarlara ait hareketsiz suslara da
rastlanmistir. Dogal ortamda biyofilm olusturabilmekte ve ‘Rdar’ fenotipi olarak
adlandirilan ¢ok htcreli bir fenotip de g0zlenebilmektedir. ‘Rdar’ fenotipi

Salmonella’ya kurumaya ve sodyum hipoklortre kars1 direng kazandirmaktadir (5).



2.3.2. Ureme Ozellikleri

Salmonella dayanikli bir patojendir. Degisken g¢evre kosullarinda hayatta
kalmay1 bagarabilmekte, 7-48°C gibi genis bir sicaklik araliginda, pH 4-8 arasinda
ureyebilmektedir. En iyi iireme 1s1s1 37 °C ve en iyi tireme pH’1 7,4 tiir. Fakiiltatif
anaerob bakteriler olan Salmonella’lar diger enterobakterilerden ayirt edilmeyen

koloniler yaparak siradan besiyerlerinde trerler (5,10).

Salmonella diski 6rnekleri disindaki klinik 6rneklerde, rutin kiltiir igin

kullanilan besi yerlerinde rahatlikla dretilebilmektedir.

MacConkey agar ve deoksikolat agar gibi diisiik secici ortamlar ve
Salmonella-Shigella (SS), ksiloz-lizin deoksikolat (XLD) veya Hektoen enterik
agar (HEK) gibi orta secici ortamlar, hem Salmonella hem de Shigella’y1 taramak
icin yaygin olarak kullanilir. CHROMagar gibi segici kromojenik besiyerleri, diger
secici besiyerlerinden daha spesifiktir, dogrulama testi ihtiyacini ve tanimlamaya
kadar gecen slreyi azaltir ve Salmonella’nin birincil izolasyonu ve olasi

tanmimlamasi i¢in daha fazla kullanilir (7).

Bunun yaninda GN buyyon ve selenit F besiyeri gibi zenginlestirici sivi
besiyerleri kullanilmaktadir. Bunlar gram pozitif bakterilerin tiremesini baskilayan
safra tuzlari, deoksikolat veya selenit F icermektedirler. Salmonella izolatlarinin
diger enterik patojenlerden ayrimi i¢in laktoz fermentasyonunun negatif olmasi ve
HEK, XLD ve SS agarlarda H.S olusumu 0zelliklerinden yararlanilmaktadir.
Salmonella suslarinin yaklasik %1°i laktoz pozitif olabilmekte ve ilk eleme igin
laktoz  negatifligine dayanan  MacConkey agar gibi  besiyerlerinde

saptanamamaktadir (5).

Salmonella izolatlar1 buyyonda homojen bulaniklik olustururlar. Adi agarda
2-3 mm capinda, yuvarlak, hafif konveks, kenarlar1 diizgiin ve nemli goriiniimlii
koloniler olustururlar. Kanli agarda koloniler diizguin, gri-seffaf, nemli gériintimlii
ve 35 °C’ de 12-16 saat inkiibasyon sonunda bile goértlebilirler. Salmonella suslari
laktoza etki etmediklerinden Mac Conkey ve EMB agarda renksiz koloniler

olustururlar. XLD agarda lizin dekarboksilaz olusturan fakat laktoz negatif olan



Salmonella kolonileri, ortasinda siyahlik olan kirmizi kolonilerdir. HE agarda ise

ortasi siyah, yesil koloniler yaparlar.

Kiiltiirde iireme sonucu bakterinin biyokimyasal tanimlamasi ve takiben
uygun polivalan ve/veya monovalan antiserumlarla serogrup/serotip tayini icin lam
aglutinasyon testi yapilir. Kauffmann-White semasi Uzerinden bakterinin O
(somatik), Vi (kapstler) ve H (flajel) antijenleri formulize edilir ve serogrup/serotip
tayin edilir (15).

Rutin mikrobiyoloji laboratuvarlarmin rapor verebilmesi igin fenotipik
bakteri tanimlamasi ve O grup antiserumu ile Salmonella serogruplandirmasi
yeterlidir. Ileri diizeyde serotip tayini halk saglhig: siirveyans: kapsaminda olup,

izolatlar ulusal referans laboratuvara gonderilir (15).

2.3.3. Biyokimyasal Ozellikler

Cogu laktozu fermente etmez, yaklasik % 1'1 laktozu fermente edebilir ve
bu nedenle, laktoz fermentasyonu i¢in kolorimetrik teste dayali olarak Salmonella’
y1 tanimlamak i¢in yalmizca MacConkey agar veya diger yari-kesin besiyerleri

kullanilirsa tespit edilemeyebilir.

Tablo 2.2. Salmonella izolatlarinin genel biyokimyasal 6zellikleri (10)

-Salmonella turleri oksidaz negatiftir.

-Glukoz, maltoz, mannitol ve sorbitolden gaz ve asit olusturarak
fermantasyon yaparlar ancak Typhi ve Gallinarum serotipleri gaz
olusturmaz.

-Stikroz, salisin ve adonitoll etkilemez.

-Indol yapmaz, tireyi hidrolize etmez, fenilalanini deamine etmez.
-Metil kirmizis1 reaksiyonu pozitif ve VVoges- Proskauer reaksiyonu

negatiftir.




-Genellikle TSI agarda H-S olustururlar ve karbon kaynagi olarak
sitrat1 kullanirlar.

-Lizin ve ornitini dekarboksile ederler.

Nadir de olsa bu ortak 6zellikleri tasimayan suslar olabildigi i¢in bu testler

asla tek baslarina degerlendirme 6l¢iitl olarak kullanilmaz.

Salmonella serovarlarinin ¢ogu, S. Paratyphi A ve S. Choleraesuis gibi
birka¢ serovar harig, hidrojen sulfiir Uretir (16). S. Typhi diger serovarlara
benzemekle birlikte TSI’de gaz olusturmaz, H.S reaksiyonu goriilmez, MIO agarda
zay1f hareketli veya hareketsiz bulunur. Hem grup D hem Vi antiserumlart ile

aglutinasyon vermektedir (5).

S. Paratyphi A, H.S, sitrat ve lizin dekarboksilaz negatif olmasiyla
digerlerinden ayrilir. S. Paratyphi B ve C ise diger subgenera | Qyelerine

biyokimyasal olarak benzediklerinden serolojik olarak ayrilmalar1 gerekmektedir.

S. Choleraesuis, Paratyphi C ve Typhisuis ayni antijenik formiile sahip
olduklarindan ayrimlari i¢in biyokimyasal testler kullanilmaktadir. S. Choleraesuis
diger subgenus | serovarlarindan sitrat, H.S, dulsitol, arabinoz ve trehaloz
negatifligi ile ayrilmaktadir. Ayni antijenik formile sahip olup biyokimyasal olarak

ayrilabilen baska serovarlar da bulunmaktadir.

S. Gallinarum biyotip Gallinarum veya Pullorum olarak tanimlanan suslar,
Salmonella grup D antiserumlar1 ile aglutinasyon veren Hafnia spp. serovar
Pullorum ile karisabilmektedir. Ayrilabilmeleri ig¢in 25°C ’de VP testi
onerilmektedir.

Salmonella tanimlanmasinda, biyokimyasal taninin serolojik tani ile
dogrulanmasi gerekmektedir (5). S. enterica alt tirleri ve biyokimyasal dzellikleri

tablo 2’ de gosterilmistir.



Tablo 2.3. S.enterica alt turleri ve biyokimyasal 6zellikleri (14,17)

Subgruplar

Biyokimyasal Ozellikler

Dulsitol

Jelatinaz

Sorbitol | Laktoz

KCN’de
blyime

L(+)-
tartarat

Malonat

Galakturonat | Faj 01

ile lizis

enterica

salamae

arizonae -

diarizonae -

+| +| +

houtenae -

+| +|+] +] +

++| |+ +
.

+| +|+
,

indica

.
g
T

Tablo 2.3. Salmonella y1 diger Enterobacterales iiyelerinden ayirt etmek ve
Salmonella serotipleri Typhi ve Paratyphi A'y1 tanimlamak i¢in kullanilan
fenotipik 6zellikler (4).

Test adi

Tifo  Dist
subspecies |

Salmonella

Salmonella
Typhi

serotip

Salmonella
Paratyphi A

serotip

TSI

Alt asit/st alkali, gaz +

Alt asit/st alkali

Alt asit/st alkali, gaz +

TSI’de H.S

Pozitif

Zayif +

Negatif veya Zayif +

Indol

Metil red

Voges Proskauer

Sitrat (Simmons)

Ure

Lizin dekarboksilaz

Arjinin dihidrolaz

Ornitin dekarboksilaz

Hareket

Mukat

Malonat

L(+) Tartrat

KCN’de treme

Glikoz

Asit, gaz

Asit, gaz

Laktoz

Siikroz

Salisin

Dulsitol

Asit,gaz

Asit, gaz(2 glinde)

inositol

d

Sorbitol

Asit, gaz

Asit, gaz

Orto-nitrofenil-beta-D-
galaktopiranozid

Galakturonat

Reaksiyonlar 37°C’de inkiibasyon sonrasi degerlendirilir.
+: > %90 sus 2 giin i¢inde pozitiftir
(+):Degisken, > 3 glinde pozitif reaksiyon verir.
-2 7 gun igcinde > %90 sus negatiftir.

d: Farkli reaksiyonlar [+, -, (+)] goralur.

10




2.4. Antijen Yapisi

Salmonella, Kauffman-White semasina gore polisakkarit O (somatik)
antijenlerine, Vi (kapsuler) antijenlerine ve H (flagellar) antijenlerine gore
serogruplanir. Bu smiflandirma, bakteriyel lipopolisakkarit (LPS), flagella ve

kapstler polisakkarit Uzerinde ifade edilen (¢ ylizey yapis1 grubuna goredir (10).

2.4.1. Somatik O Antijeni;

Lipopolisakkarit yapisindaki hiicre duvarinin polisakkarit boliimiindendir.
O polisakkariti tum enterobakterilerde ortak olan kor yapisina sahiptir ve bu kora
eklenen karbonhidrat yan zincirleri O antijeninin 6zgiinliigiinii belirler. Istya ve
alkole dayanikli, formole dayaniksizdir. O antijenleri O grup antijenleri ve yardimci
O antijenleri olmak iizere 2’ye ayrilir. O grup antijenleri rfb gen bolgesi tarafindan
kodlanan ve tim Enterobacteriaceae ailesinde bulunan ve serotipledirimin esas
belirleyicisi olan antijenlerdir. Yardimci O antijenleri ise bakteriyofaj ya da
plazmidler gibi ekstrakromozomal elemanlarca kodlanan belli serotiplerde bulunan

ve serotiplendirim agisidnan ¢ok da 6&nemli olmayan antijenlerdir (5,10).

2.4.2. Hareket (H) Antijenleri;

Kirpik proteinleridir. Bunlar difazik farklilasma 6zelligi tasir. Bu antijen
yapilarina spesifik faz ve nonspesifik faz ya da 1. faz ve 2. faz adi verilir. Bazi
Salmonella suslart monofaziktir. Serotipi tam olarak tanimlamak i¢in her iki fazda
da bulunan antijen faktorlerini belirlemek gerekir. Isiya ve alkole dayaniksiz,
formole dayaniklidir. Faz-1 antijeni diger enterik bakteriler ile homoloji
gosterirken, Faz-2 antijenini kodlayan gen Salmonella-spesifik genom uzerinde yer
alir. Bu iki antijenin ekspresyonu bir diizen igerisinde gergeklesir. Asla her ikisi

birden eksprese olmaz . Bununla birlikte S.Typhi, S. Enteritidis ve S. Berta gibi
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baz1 serotipler ve subspecies Illa ve IV’de yer alan serotipler monofaziktir ve Faz

2 ekspresyonu bunlarda hi¢ gorilmez (5,10).

2.4.3.Vi Antijeni;

Zarf antijenidir. N-asetil glukozamin uronik asitten olusan bir
polisakkarittir. Ylzey antijenidir ve O antijenlerini orttigi icin bekterinin O
antijenlerine karsi hazirlanmis bagisiklik serumlarina aglutinasyon vermesini onler.
Typhi’nin Vi antijeni Citrobacter freundi’nin Vi antijenine yapisal ve immunolojik

olarak birebir benzemektedir.

Salmonella’larda antijenik formdiil 3 kisimdan olusur: O antijeni, faz 1 H antijeni ve
faz 2 H antijeni. Somatik O antijenleri rakamlarla gosterilir. Bir Salmonella susu
belirli O antijeni icermesine goére O serogruplarindan birine yerlestirilir. O
serogruplart A,B, C1, C2, C3, DI1... gibi biuylk harflerle gosterilir. Kirpik

antijenleriise a, b, c, d, e, n, x,zveya 1, 2, 3, 4, 5.. gibi gosterilir (5).

2.5. Epidemiyoloji

Salmonella’lar ve enfeksiyonlari tim dlnyada yaygmdir. Salmonella
izolatlarinin dogal yerlesim yeri gastrointestinal yol oldugu halde ¢evrede cansiz
ortamlarda uzun sure canli kalabilirler. Hayvanlar ve insanlarin gevreye
defekasyonu yoluyla uygun kosullar altinda: suda haftalarca, toprakta yillarca canlt
kalabilirler. Salmonellozlu hastalar digki ve idrariyla bol miktarda bakteri atarlar.
Hastalar belirtiler gegtikten sonra ortalama 5 hafta salgilariyla bakteriyi yayarlar.

Olgularin %901 belirtiler gectikten 9 hafta sonra kiltur negatif hale gelir (10).

Salmonelloz en ¢ok 60 yas Ustl kisilerde ve bebeklerde sorun yaratmaktadir.
1996'dan 1999'a kadar FoodNet anket sonuglarina iligkin bir ¢alismada, invaziv
Salmonella enfeksiyonu insidanst 100.000 kiside 0.9 vaka ve en yiiksek insidans bir
yasindan Kiiclik bebeklerde bulunmustur (100.000 kisi basina 7.8 vaka). Invaziv
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salmonellozlu hastalarin ylizde yetmis biri hastaneye kaldirilmistir ve yaklagik
yiizde 5'i 6liimle sonuc¢lanmstir. Oliimlerin ¢cogu, komorbid hastaliklar1 olan yash

hastalarda meydana gelmistir (18).

Salmonella gastroenteriti ve besin zehirlenmelerindeki artisin yumurta
kaynakli olmas1 ve siklikla Enteritidis PT4 ile gelismesi lizerinde durulmaktadir
(10). 1997'den beri bu faj tipinin insidansi azalmaya devam etti ve 2001'de S.
enteritidis PT4, 1983'ten beri ilk kez tlm vakalarin %50'sinden daha azinm
olusturdu. Salmonelloz insidansindaki bu dramatik diisiisiin nedeni, esas olarak
kanatl siiriilerinin agilanmasina atfedilir. As1, S. enteritidis PT4'e dayanmaktadir ve

cok yiiksek oranda suriiler agilanmistir (13).

Salmonella’larin kiimes hayvanlarinin yumurtalarina vertikal ve horizontal
bulastigi yoninde c¢ok sayida yayin vardir. Salginlarda 6zellikle kontamine

yumurtalar rol oynamaktadir (7).

Amerika Birlesik Devletleri'nde NTS tiirleri, her yil tahminen 1,2 milyon
gida kaynakli hastalik vakasina neden olmaktadir. Norovirtslerden sonra ikinci
siradadir. Tahmini hastaneye yatis orant %2,7 ve 6liim oran1 %0,5'dir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde NTS enfeksiyonunun insidans orani son 20 yilda nispeten
sabit kalmistir ve biiyiik dlgiide S. Typhimurium ve S. Enteritidis etken olarak
saptanmaktadir (7).

Kiresel olarak, S. Typhimurium (%43.5) ve S. Enteritidis (%17.1) enyaygin
Salmonella serotipleridir ve bolgeler arasinda serotip dagiliminda biiyiik farkliliklar
go6zlenirken, ayni1 bolge icindeki tlkeler arasinda daha az fark vardir(7).Tlrkiyede
2011 yili sonuna kadar izolasyonu bildirilmis serotip sayisi 127’dir. Buserotiplerin
53’{inlin insandan; 36’ainin insan ve diger kaynaklardan; 38’inin yalnizinsan disi
kaynaklardan izole edilen serotipler oldugu bildirilmistir. Tiirkiye’de 1970’lerde
insanlardan izole edilen Salmonella suslarinin = %90’indan  fazlasi S.
Typhimurim’dur. Son yillara kadar S. Typhimurium en yaygin serotip olma
ozelligini korurken, son 10 yilda S. Enteritidis insidansinin giderek arttigi ve en sik

izole edilen serotip oldugu anlagilmaktadir (10).
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2.6. Bulas

Tek rezervuart insanlar olan S. Typhi ve S. Paratyphi'nin aksine, NTS birden

fazla hayvan rezervuarindan elde edilebilir.

2.6.1. Gida Kaynakh Enfeksiyon

NTS gastroenteritinin kiresel yikinun yilda yaklasik 94 milyon vaka
(¢ogunlukla gida kaynakli) oldugu ve 155.000 6liime yol a¢tigi tahmin edilmektedir

).

Gida kaynakli NTS enfeksiyonu, hayvan rezervuarlariyla ve tarim
tirtinleriyle iligkilidir. Salmonella salginlari en yaygin olarak kiimes hayvanlari ve
yumurtalarla iligkilendirilmistir, ancak yumurta ile ilisili Salmonella salginlarinin
oran1 zamanla azalmis ancak diger bir¢ok gida {iriinii enfeksiyon ve salginlarda rol

oynamistir.

Kiimes hayvanlari, yumurta ve yumurta Grlinleri, hem tavuk hem de
yumurta tiketimi, NTS enfeksiyonu igin risk faktorleridir (19). Salmonella,
tavuklardan saglam kabuklu yumurtalara transovarial olarak gegebilir (20). Boylece
tek, bozulmamig, normal goriinen yumurtalar enfeksiyonu bulastirabilir. S.
Enteritidis ile kontamine yumurtalarin sikligini tahmin etmek zordur ¢iinkii oran,
bir siiriideki tavuklar arasindaki kolonizasyon diizeyine ve tavukta enfeksiyon
kapma agisindan yumurta iiretiminin zamanlamasia bagl olarak degisir (21).
Ortalama olarak, Amerika Birlesik Devletleri’'nde kontaminasyon sikligi 20.000
yumurtada 1°dir (22).

Diger gidalar; NTS ayrica et (kiyma ve kopek mamasi dahil), balik, siit,
findik ezmesi, baharatlar ve diger yiyeceklerin yani sira kontamine su ile
iliskilendirilmistir. 2010 ve 2014 yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
bildirilen Salmonella salginlari en yaygin olarak meyveler, tohnumlu sebzeler,filizler
ve sert kabuklu yemisler/tohumlarla iligkilendirilmistir, en biiyiikk {i¢ salgin

yumurta, kiimes hayvanlar1 ve ¢ig ton balig1 iiriinii kaynaklryd1 (23).
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Son birka¢ yildaki bazi 6nemli salginlar arasinda; salatalikla iligkili S.
Newport ,fasulye filizi ile iligkili S. Enteritidis, domuz eti ile iliskili Salmonella
Infantis ve kimes hayvanlar1 ile iliskili Salmonella Heidelberg sayilabilir.
Bebeklerde, Salmonella enfeksiyonlari, ac¢ilmis konsantre mama kutularinin
saklanmas1 ve tasinmasiyla ilgili olarak, konsantre sivi bebek formali ile
iliskilendirilmistir (24).

Bebeklerde yapilan vaka kontrol c¢alismalari, emzirmenin bebeklik
doneminde Salmonella enfeksiyonunun bulagsmasina karsi  korudugunu
gostermistir. Ek olarak énceden kontamine olmus aletler (Or: kesme tahtasi gibi)
ve ylzeyler nedeniyle kontamine olan yiyecekler enfeksiyon kaynagi olabilir.
Salmonella inokulumunun %40-100’i 30 dakika i¢inde ahsap veya plastik kesme

tahtalarindan Uretilebilir ve Salmonella kuru yizeylerde 24 saat kalabilir (25).

Hayvanlarla temas ; Gida kaynakli yola ek olarak, stirlingenler ve amfibiler
(6rn. yilanlar, kertenkeleler, kaplumbagalar, iguanalar, kurbagalar) ile temastan,
civcivler ve 6rdek yavrulari gibi canli klimes hayvanlarindan, kedi ve kdpeklerden,
diger evcil hayvanlardan (hamster, fare, sigan ve Kirpi) ve evcil hayvan
mamalarindan Salmonella bulasabilir(24,26-31). Surlngenler ve amfibiler; 1996
ve 1997°de Amerika Birlesik Devletleri’ ndeki bes eyalette yiiriitiilen bir vaka
kontrol g¢alismasi, suriingenlerin ve amfibilerin tim insan, laboratuvar onayli
sporadik Salmonella enfeksiyonlarmin yiizde 6’sin1 ve 21 yas alt1 bireylerdeki

enfeksiyonlarin ylzde 21’ ini olusturdugunu bildirmistir (32).

Amerika Birlesik Devletleri’ nde CDC, bes yasin altindaki cocuklarin ve
bagisikligi  baskilanmis  hastalarin  siriingenlerle  temastan  kaginmasini
onermektedir. Siiriingenlere maruz kaldiktan sonra Salmonella enfeksiyonu riski,
stirtingenleri elledikten sonra elleri sabun ve suyla yikayarak ve suriingenleri
yiyecek hazirlama alanlarindan uzak tutarak azaltilabilir. Canli kiimes hayvanlari,
halk tarafindan nispeten az bilinen bir Salmonella enfeksiyonu kaynagidir
(27,28,33-35).

Kisiden kisiye bulas; ¢ok sayida eyaleti i¢eren bir salginda bir hastanede

yatan iki hastada ve hastaligin baglangicindan (¢ guin 6nce kanini almis bir
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filebotomistte ayni Salmonella izolatlar1 ile enfeksiyon olmasi, kisiden kisiye

bulasma olasiligin1 géstermistir (36).

Ciddi seyirli hastalik riski: Gida kaynakli salmonelloz, diger gida kaynakli
enfeksiyonlardan daha ciddi seyirli olabilir. Bu, Danimarka’da gida kaynakli
bakteriyel gastroenteritli 52.121 hastay1 igeren bir caligmada gosterilmistir. Bu
calismada vakalarin %18’ inde NTS’ye baglh enfeksiyon bulunmus ve %14’ i
mikrobiyolojik tanidan sonraki 90 gun iginde hastaneye kaldirilmigtir. Diger
bakteriyel gastroenterit etkenleri ile karsilastirildiginda, NTS enfeksiyonu olan
hastalarda invaziv hastalik riski alt1 kattan fazlaydi (37). Benzer sekilde, 1998 ve
2008 yillar1 arasinda CDC’ ye bildirilen gida kaynakli salginlarla ilgili bir ankette,
Salmonella kaynakli salginlar, diger gida kaynakli patojenlerden daha fazla

hastaneye yatis ve 6liimle sonuglanmistir (38).

Antimikrobiyal diren¢ ayrica daha siddetli hastalik ile iliskilidir. 2006’dan
2008’e kadar Amerika Birlesik Devletleri’ nde toplanan 875 NTS izolatina iliskin
verilerin analizi, direngli organizmalar1 olan hastalarin, duyarh izolatlara sahip
olanlara kiyasla kan dolasimi enfeksiyonlar1 ve hastaneye yatis olasiliginin daha

yuksek oldugunu gostermistir (39).

2.7. Bakteriyemi Sikhigi ve Risk Faktorleri

NTS ile enterik enfeksiyonlarin yaklagik yilzde 1’1 bakteriyemi ile
sonuglanir, ancak ¢ogu primer enterik enfeksiyona mikrobiyolojik olarak tani
konmadigindan gergek bakteriyemi orani bilinmemektedir. 35 ¢alismaya iceren
invaziv. NTS enfeksiyonlarmin kiresel insidansini aragtiran Sistematik bir
derlemede, 2017°de tahmini 535.000 vaka (diinya ¢apinda 100.000 kisi basina 7.5
vaka) bulunuyordu. En biiyiik yiik, kiiresel olarak tiim vakalarin ylizde 79' unu
olusturan Sahra alt1 Afrika'daydi (40). Bir sistematik incelemeye gore, lilkeye bagh
olarak Sahra alt1 Afrika'da toplum kokenli bakteriyemi vakalariin yilizde 8 ila 39'
una NTS neden olmaktadir (41).

16



Bir dizi konak risk faktorti, Nontifoidal Salmonella bakteriyemisine

yatkinlik olusturur. Bunlar;

Tablo 2.5. NTS bakteriyemisi igin konak risk faktorleri (42—45).

o lleriyas

e Malignite, romatolojik hastalik, immuinomodulatér ila¢ kullanimu,
transplantasyon, HIV enfeksiyonu ve konjenital immin defektler dahil
olmak tizere immunosupresif durumlar

e Kronik karaciger hastaligi

e Hemoglobinopatiler (6zellikle Orak Hiicre Hastalig)

e Sitma

e Sistozomiyaz

e Kronik granulomat6z hastalik

Gastrointestinal sistemin degismesi (6rnegin, yaygin PPl kullanimi ile
gastrik asidin baskilanmasi, yetersiz beslenme, yakin zamanda antibiyotik
kullanim1 veya rotaviriis enfeksiyonu ile) diger gida ile bulasan enfeksiyonlarda

oldugu gibi Salmonella’larin da treme ihtimalini arttiran bir konak faktortdur (46).

Konak risk faktorlerinin 6nemi, hastalarin yiizde 90’indan fazlasinin altta
yatan bir tibbi hastaliga sahip oldugu NTS bakteriyemisi olan 55 Malezyali
yetiskinden olusan bir c¢alismada gosterilmistir; YUzde 65’inde siddetli
immiinsiipresyon, en yaygin olarak HIV enfeksiyonu veya malignite bulunuyordu
(47). Kiresel invaziv NTS vakalarimin sistematik bir incelemesinde, 2017°de
vakalarin ylizde 8’inde HIV pozitifti (48). Sahra alt1 Afrika’da NTS bakteriyemisi
en stk HIV hastalarinda, bebeklerde ve sitma, anemi ve yetersiz beslenmesi olan
kicuk ¢ocuklarda goralur (49). Bununla birlikte, kaynak agisindan zengin tlkelerde
NTS bakteriyemisi olan ¢ocuklar arasinda, vakalarin ¢ogunda gastroenterit vardir,

altta yatan bir komorbid hastaligi yoktur ve sorunsuz bir sekilde iyilesir (46,50,51).

17



Serotipe gore risk; Salmonella enteritidis ve Salmonella Typhimurium,genel
olarak en yaygin izole edilen patojenik serotipler ve invaziv nontifoidal Salmonella
enfeksiyonlarinin en yaygin nedenleri olsa da, diger serotipler invaziv hastaliga
daha fazla neden olur (52) Bunlar Salmonella Dublin, Choleraesuis, Virchow,
Infantis, Newport ve Heidelberg’dir (53,54). Ek olarak, antibiyotige direngli S.
Typhimurium suslari, bakteriyemi riskinde iki ila ¢ kat artis ile iliskilidir (39,55).

2.8. Patogenez

Salmonella enfeksiyonlari, kontamine yiyecek veya sudaki bakterilerin
yutulmasiyla baslar. Saglikli insan goniillulere laboratuvar Salmonella suslarinin
uygulanmasini igeren calismalarda, hastalik olusturmak i¢in gereken medyan doz

yaklagik 10°¢ bakteridir (7).

Salmonella’lar mide asidine (pH<1.5) duyarhdir fakat gidalarla alindiginda
bu etkiden korunabilirler. Diger yandan mide asiditesinde bozukluk oldugu
durumlarda (aklorhidri, garstrektomi, antiasid kullanimi gibi) bu engeli kolayca
asarlar. Gegirilmis Helicobacter pylori enfeksiyonu, gastrik asiditeyi diisiirmesi
nedeniyle Salmonella enfeksiyonu igin risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
Salmonella enfeksiyonlarinda konagin hiicresel bagisikliginin roli ¢ok iyi bilinmez.
Ancak hiicresel bagisiklik sisteminin bozuklugu (L6semi, Lenfoma, HIV) veya
retikiiloendotelyal hiicre fonksiyonu bozuklugu (Orak Hiicreli Anemi, Bartonelloz,
Malarya gibi) durumlarda bakteriyemi ve invaziv hastalik riski artmaktadir. Diger
yandan bebeklerde ve yaslilarda hem Salmonella enfeksiyonlarihem de bakteriyemi
daha sik gorilmektedir (10).

Salmonella, antimikrobiyal peptitler, safra tuzlar1 ve IgA dahil olmak tizere
bagirsak llimenine salgilanan konak¢i antimikrobiyal faktorlerden kagimmmali ve
bagirsak epitel hiicreleriyle karsilasmadan 6nce koruyucu bir mukus bariyerini

gecmelidir. Daha sonra enterositlere ve M hucrelerine ulasir.
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M hiicreleri Peyer plaklar1 hizasinda, ylizeyde bulunan 6zellesmis epitel
hiicreleridir. Intraepitelyal cep igerirler, bu cepte makrofaj ve lenfositler vardir. M

hlcreleri Salmonella’larin ilk hedefidir (7,10).

Salmonella’lar, normalde fagositoz gorevi olmayan intestinal epitel
hlcrelerini uyararak bu htcrelerin igine girer. Bu olaya bakteri aracili endositoz
denmektedir. Morfolojik olarak farkli bir siiregle bagirsak epitel hiicrelerini istila

etmektedir.

M hiicrelerine girisi kontrol eden genlerin ¢ogu, Salmonella patojeniteadasi-
1 (SPI-1) Uzerinde bulunur ve bakteriden konak hiicre sitozoliine proteinlerin
aktarilmasindan sorumlu bir tip III salgilama sistemini kodlar. SPI-1, SopE, SipA,
SipC ve SptP Uzerindeki genler tarafindan kodlanan dért protein, bu sekilde konakg1
hicreye enjekte edilir ve bir kez iceri girdikten sonra hicre iskeleti yeniden
diizenlemelerini, membran kabarmasini ve nihayetinde bakteriyel igsellestirmeyi

baslatir (13).

Salmonella’lar mukoza engelini gegtikten sonra, Peyer plaklarindaki ve
submukozadaki lenfoid dokuda bulunan makrofaj ve lenfositlerle karsilasirlar. Bu
makrofajlar tarafindan fagosite edilen S. typhi hiicre i¢cinde yasama ve ¢ogalma
yetenegindedir. Bu 0Ozellik tifo patogenezinde rol oynayan en Onemli
mekanizmalardan biridir. Ayrica bakteri lipopolisakkariti, fagosite edildigi

makrofajda, caspase-1 aracilig ile apopitozu da induklemektedir (10).

Makrofaj icine girdikten sonra, Salmonella bir fagozom veya Salmonella
iceren vakuol (SCV) i¢inde kalir. SpiC gibi SPI-2 {izerindeki genler tarafindan
kodlanan proteinler, SCV'nin konak¢1 hiicre lizozomlarinin ve endozomlarinin
mikrobiyosidal icerikleri ile flizyonunu inhibe eder. Salmonella, SCV’nin asidik
ortamini algilar ve konake1 hicreler iginde replikasyon igin hicre ici ortama
Salmonella adaptasyonu igin gerekli ¢esitli diizenleyici proteinleri aktive eder.
Bunlarin en iyi c¢alisitlan1 PhoP/PhoQ iki bilesenli dlzenleyici sistemdir.
PhoP/PhoQ sistemi hiicre i¢i ortami1 algilar ve bazilar1 makrofajlar i¢inde hayatta

kalmak igin gerekli olan 200'den fazla genin transkripsiyonunu duizenler (7).
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S. Typhi ayrica nétrofiller tarafindan fagositoza diren¢ ve kompleman
tarafindan 6ldurme saglayan bir polisakkarit yapi olan Vi kapsulinin sentezi
yoluyla yiizeyini degistirir, LPS'nin taninmasin1 azaltir ve insan makrofajlarinda

hayatta kalmay1 destekler.

Salmonella’rinin hiicre igi hayatta kalmasi i¢in baska bir strateji de, spesifik
mekanizmalar yoluyla biliylimesini yavaslatmasidir. Daha yavas biiyliyen suslar,
biliylimenin yavaslamasinin bir sonucu olarak antimikrobiyallere kars1 daha fazla
dirence sahip olduklar1 i¢in “kalict” olarak adlandirilir. Bu kalicilar mutasyonlara
sahip degildir, ancak transfer RNA molekillerinin asetilasyonu ile protein
translasyonunu engelleyebilen toksin-antitoksin modiillerinin kullanilmast sonucu

blytmeyen bir duruma gegerler.

Makrofajlar icerisinde mezenterik lenf nodlarma gelen bakteriler
cogalmalarina devam eder ve torasik duktus yoluyla kan dolasimina karisirlar. Bu
ilk bakteriyemide kan dolasimina katilan bakteri sayis1 azdir. Karaciger, dalak,
kemik iligi makrofajlari tarafindan temizlenir ve bu hiicrelerin icinde de ¢ogalmaya
devam ederler. Hicre icinde yeterli sayiya ulastiktan sonra bakteriler kan
dolagrmina karisir. Ikinci bakteriyemi klinik belirtilerin baglamasiyla ayn1 déneme
denk gelir. Kan dolasimina gegen tifo basilleri viicudun tiim organ ve dokularina
yayilir. Bunun sonucunda klinik belirtiler ortaya c¢ikar. Bakterinin yayildigi
dokularda esas yapiy1 enfekte makrofajlar, mononikleer 16kositlerin birikmesinden
olusan “’tifo nodiili’” denilen patolojik lezyonlar olusturur. Diger dokularda bu
lezyonlarin etkisiyle kilcal damarlarin okliizyonu ile granilomat6éz lezyonlarda
nekroz gelisir. Terminal ileumdaki Peyer plaklarinda nekroz ve iilserasyon sonucu
kilcallarda harabiyet nedeniyle kanamalar goriilebilir. Lezyonlar ¢ogu kez mukoza
ve submukozaya smirli olmakla birlikte bazen muskiler tabaka ve serozada
penetrasyon ve intestinal perforasyona yol agabilir. ikinci bakteriyemi sirasinda tifo
basili safra kesesine de ulasir. Safra kesesi tutulumu ¢ogu kez belirtisizdir. Safra ile
barsaga milyonlarca basil atilir. Bu basiller ince barsagin tekrar enfeksiyonuna yol
acar. Hastaligin ikinci uguncl haftasinda diskida tifo basilinin kolaylikla Gretilmesi

bu mekanizma ile agiklanabilir. Tkinci kez Peyer plaklarina gelen bakteriler giiclii
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bir enflamatuvar yanita yol acarlar. Bu olay nekroz, tlserasyon, hemoraji ve

perforasyonu kolaylastirir (10).

2.9. Konak Yanit1 ve immiinite

Farelerde yapilan ¢aligmalar konak dokuda S. Typhimurium
replikasyonunun ilk kontroliniin makrofajlarin aktivasyonunu gerektirdigini
gostermektedir. Hem farelerde hem de insanlarda, makrofaj aktivasyonu ve
Salmonella'nin etkin sekilde oldurulmesi, IFNy, IL-12 ve TNF-o Uretimi ile
iligkilidir.

Bu molekillerin genlerinde hedeflenen bozulmalara sahip fareler,
enfeksiyona karsi oldukca hassastir. TNF antagonistleri ile tedavi edilen romatoid
artrit hastalarinda ciddi ve 6limcul septisemiler gelismistir. Ek olarak, IFNy ve IL-
12 reseptdor genlerinde mutasyona sahip insanlar, NTS serotipleriyle ciddi
enfeksiyonlar gelistirir (7).

Dogustan gelen bagisiklik sistemi, ilk Salmonella replikasyonunu
baskilayabilse de, enfeksiyonun nihai temizlenmesi ve yeniden miicadeleye karsi
bagisikligin, Thl tipi CD4 T-hiicresi tepkisi ve B hiicreleri tarafindan spesifik

antikorlarin Uretilmesini gerektirir.

Insanlarda Salmonella enfeksiyonunu kontrol etmede hiicresel bagisikligin
onemi, HIV enfeksiyonu, lenfoproliferatif hastaliklar1 veya nakil sonrasi bagisiklik

baskilanmasi olan bireylerin asir1 duyarliligi ile ortaya ¢ikar.

Salmonella ile enfekte olmus konakg1 hiicrelere karsi sitolitik aktiviteye
sahip CD8 T hiicreleri de enfekte olmus farelerde mevcuttur, ancak bu aktivitenin
bagisikliktaki onemi belirsizligini koruyor. Vi polisakkarit, LPS O antijeni ve
flagellaya kars1 antikorlar daha 6nce asilanmis veya enfekte olmus kisilerde mevcut
olmasina ragmen, insanlarda Salmonella enfeksiyonuna kars1 koruyucu bagisiklik

tepkilerinin antijen 6zgiilligi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (7).
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2.10. Klinik

Spesifik Salmonella serotipleri ¢ogunlukla gastroenterit, enterik ates,
bakteriyemi, vaskuler enfeksiyon, lokalize enfeksiyonlar ve kronik tasiyicilik
durumu gibi karakteristik klinik sendromlara yol acar. Vaka 6lim oranlar1 ve

hastaneye yatis oranlar1 serotipe gore biyik 6l¢iude farklilik gosterir.

Salmonella Typhi ve Salmonella Paratyphi A ve B, insanlarda hastalik
olusturan patojenlerdir. Salmonella Paratyphi C hayvanlar ve insanlar icin
patojeniktir. Salmonella Typhi ve Salmonella Paratyphi klinik olarak tifoid
Salmonella suslari olarak siniflandirilir. Bu ayrim, bu suslart diger tim patojenik S.

enterica serotiplerinden ayirir.

Tifoidal olmayan Salmonellalar genellikle NTS olarak kisaltilir. Tifoidal
suslar tiim insan konaklarda enterik atese neden olurken, NTS suslar1 klasik olarak
insan konaklarda inflamatuar ishal ile iliskilidir veya kiciuk cocuklarda ve
bagisikligr baskilanmis bireylerde yetersiz beslenme, HIV ve sitma ile birlikte
invaziv hastaliga neden olur. Ancak, tifo ve NTS arasindaki klinik ayrim mutlak
degildir. NTS, tifoid suslarin neden oldugu sistemik hastalig1 taklit edebilen uzun
streli bakteriyemiyi (piyojenik odaklar olsun veya olmasin) igeren invaziv
enfeksiyona neden olabilir. Konak faktorleri invaziv NTS enfeksiyonuna duyarlilig
etkilese de, invaziv enfeksiyon olasiligi ayn1 zamanda hastaligin 6zelliklerine de
baglidir (7,10).

2.10.1. Gastroenterit

NTS, ¢ogu zaman, diger bir¢ok enterik bakteriyel patojenin neden oldugu
gastroenteritler ile ayirt edilemeyen, kendi kendini sinirlayan akut gastroenterit
tablosu ile sonuglanir. Tipik olarak, kontamine yiyecek veya suyun yutulmasindan
sonraki 6 ila 48 saat icinde mide bulantisi, kusma ile baslar, bas agris1, miyalji eslik

eder. Kisa siire sonra kramp tarzinda karin agris1 ve ishal baslar. Ozellikle gébek
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cevresinde ve sag alt kadranda agr1 olur. Digkilamanin siklig1 ve niteligi, diyarenin
stiresi degiskenlik gosterir. Giinde birka¢ kez olan yumusak kivamli digkilamadan,
su gibi, koleraya benzer diskilamaya kadar degisebilir. Bazi olgularda dizanteriye
benzer sekilde kanli mukuslu ishal, tenezm gdérilebilir. Bazen apandisiti ve
inflamatuar bagirsak hastaliginin bagirsak degisikliklerini taklit edebilir veya
nadiren toksik megakolona neden olabilir. Olgularin biiyiik bir kisminda {isiime
titreme, ates goriiliir. Ishal 3-7 giinde geriler. Diskinin mikroskobik incelemesi

notrofilleri ve daha az siklikla kirmizi kan hiicrelerini gosterir.

Salmonella gastroenteriti sirasinda %1-4 oraninda gegici bakteriyemi olur.
Ozellikle bebeklerde ve yasllarda asir1 sivi kayb1 durumunda hipovolemik sok
geligebilir. Salmonella’lara baglh akut enterokolit cocuklarda, yaslilarda,
aklorhidrisi olanlarda, gastrektomi gecirmis olanlarda, orak hucreli anemisi
olanlarda, HIV’li kisilerde, kok hiicre nakli olan veya biyolojik ajan kullanimi

olanlarda daha agir seyreder.

Gastroenteritin gerilemesinden sonra, NTS'nin diskida ortalama tasima
siiresi yetiskinlerde 4 ila 5 hafta ve ¢cocuklarda 7 haftadir. Daha uzun digki tagima
stresi, S. Typhimurium suslarinda rastgele tek nikleotid mutasyonlar: ile

iliskilendirilmistir. Antimikrobiyal tedavi, tasima suresini uzatabilir.

NTS gastroenteritli hastalarin %8 kadarinda bakteriyemi gelisir; bunlarin
%5 ila %10'unda lokalize enfeksiyonlar gelisir. Bakteriyemi ve metastatik
enfeksiyon, Choleraesuis, Dublin, Enteritidis, Heidelberg, Poona ve Schwarzen
serotipleri olan kisilerde ve bebeklerde, yaslilarda ve komorbiditesi olanlarda daha

yaygindir (7,10).

2.10.2. Enterik Ates

Tifo ve paratifolar1 kapsayan bir terimdir. S.typhi’nin etken oldugu enterik

atese tifo denir. S. paratyphi A, B ve C basta olmak Uzere diger Salmonella’lara
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bagli olarak gelisen enterik atese paratifo denir. Paratifo siklikla S. paratyphi A ile

olusur ve seyahat iliskili hastaliklar arasinda siniflandirilmaktadir.

Enterik atesin klinik belirtileri spesifik degildir. Ates, klinik olarak belirgin
vakalarin bliyiik ¢cogunlugunda bildirilir ve bas agrisi, 0ksiiriik, mide bulantisi,
kusma, kabizlik ve ishal dahil olmak {izere bir¢ok baska semptom eslik eder.
Kanama, perforasyon, ensefalopati, lokalize enfeksiyonlar paratifoda da gorulebilir.
Enterik ates komplikasyonlarinin genellikle hastaligin seyrinde, genellikle 2

haftalik atesten sonra ortaya ¢iktig1 diigtiniiliir. Kronik tasiyicilikgelisebilir (7).

Siddetli enterik atesi olan hastanede yatan hastalarin %10 kadarinda barsak
kanamas1 goriiliir ve genellikle kendi kendini sinirlar. Enterik atesin hayati tehdit
eden 6nemli bir komplikasyonu olan bagirsak perforasyonu, hastanede yatan
hastalarin %3 kadarinda goriiliir. Bu komplikasyonlar dogrudan Salmonella'nin
ince bagirsaklardaki Peyer yamalarina invazyonundan kaynaklanir. Vietnam'dan
enterik atesten kaynaklanan bagirsak perforasyonu olan bir dizi hasta, baz1 vakalar
ilk hafta i¢inde ortaya ¢ikmasina ragmen, perforasyondan onceki medyan hastalik

sliresinin atesin baglangicindan itibaren 9 gun oldugunu gostermistir.

Enterik ates sirasinda ensefalopati, ensefalomiyelit, transvers miyelit,
menenjit, ataksi ve Guillain-Barré sendromuna kadar degisen ¢esitli néropsikiyatrik
belirtilerin de goriildiigii bildirilmektedir. Siddetli ensefalopati vakalarinda bile,
serebral omurilik sivisinin mikrobiyolojik degerlendirmesi genellikle net degildir.

Pleositoz genellikle 35 hicre/uL'den daha azdir.

Enterik ates dissemine bakteriyel enfeksiyondur, ancak enterik ates
sirasinda piyojenik apse olusumu nadirdir. Ancak Salmonella paratyphi C’nin diger
tifo suslarindan daha fazla apse ve fokal enfeksiyonlara neden oldugu
bilinmektedir. Bu durum, osteomiyelit, eklem enfeksiyonu, apse olusumu ve
endovaskiiler enfeksiyonun daha sik meydana geldigi invaziv tifoidal olmayan
salmonelloz sirasinda meydana gelenlerle ¢elismektedir. Nadir olmasina ragmen,

tifo sirasinda piyojenik komplikasyonlar tanimlanmistir ve bunlar arasinda

24



ampiyem, osteomiyelit, kas apsesi (6zellikle psoas dahil), endovaskiler

enfeksiyonlar ve endokardit sayilabilir.

Relaps vakalarin %10-20’sinde go6zlenebilir. Olgularin atessiz gecirdikleri on
giinliik bir periyodu takiben ates ve halsizlikle beraber klinik belirti ve bulgularin
geri dondiigi bir klinik tablodur. Relapslarin seyri siklikla primer klinik tabloya
gore kisa ve hafif iken bazi olgularda daha uzun siiren ve komplikasyonlarin da

eslik ettigi agir bir tablo gozlenebilir (5,7).

2.10.2.1. Tifo’da Klinik Belirti ve Bulgular

Tifonun inklbasyon suresi ortalama 10-14 glndlr. Alinan bakteri miktari
arttikga inklbasyon suresi kisalmaktadir.Bu sure 3-5 giin ile 3 hafta arasinda
degiskenlik gostermektedir (56). Klinik hastadan hastaya farklilik gosterir. Hafif
belirtilerle, aksamdan aksama 37,5-38°C atesle kendini gosteren influenzaya benzer
sekilde kendini gosterebilecegi gibi bazen fulminan seyredebilir. Tipik bir tifo

seyrinde hastaligin siiresi ortalama dort haftadir.

Tifo prodromlu bir hastaliktir. Hafif kiriklik, istahsizlik ve tlrpermelerle
baslar. Aksamlar1 bas agrilar1 olur. Bu durum ilerler. Usiime dikkat ceker. Ates 37-
37,5 °C bulunur. Sabahlar diiser aksam tekrar yikselir. Bu sekilde invazyon
doénemi baslar (56). Birinci hafta sonunda her giin 1-2°C yiikselen viicut 1sis1 39-
40°C’yi bulur. Frontal bolgede kiint ve siirekli olan bas agris1 atese eslik eder.
Hastalarin Ugte ikisinde nonproduktif oksuruk gorulir. Akcigerde dinlemekle
ronkusler bazi hastalarda yas raller duyulur. %10’ unda burun kanamasi olur. Karin
agrist goriiliir. Palpasyonla hassasiyet mevcuttur. Deri sicak ve kurudur. Terleme
olmaz. Bu haftada kabizlik mevcuttur. Bu déneme invazyon efervesens donem
denir. ikinci hafta tiim belirtiler siddetlenir. Ates 40-41 °C’ ye ¢ikar, kontinyu hal
alir. Karm 0st kisminda ve gogiiste 2-5 mm c¢apinda basmakla solan
maktilopapiiller, rozeol (tas roze) denilen dokiintiiler ortaya ¢ikar. Sayilart 20’yi
gecmez. Rozeoller derinin kapiller endotelinde S.typhi’ye bagl infiltrasyonlardir.
Bu dokintilerden yapilan kilturde tifo basilini Gretmek mimkindur. Rozeoller 2-

3 glnde kaybolur. Hepatosplenomegali saptanabilir. Asir1 halsizlik bilingte
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kiintlesme, deliryum goriilebilir. Abdominal distansiyon artar, bu haftada ishal
yakinmasi kabizliga gore daha fazladir. Sag alt kadranda palpasyonla parmaklarin
altinda hava ile sivinin yer degistirmesi hissi alinir. Bu bulguya garguyman denir.
Bu doneme “’fastigium’’ veya ’st. acmis’’ denir. Birinci hafta nabiz atese uygun
bicimde hizlanirken ikinci ti¢lincii haftalarda nabiz sayisi atese gore diisiik kalir.
Buna relatif bradikardi veya diskordans denir. Nabiz yumusak ve gift

vurusludur(dikrot nabiz) Biling bulaniktir. Apatik gériintim vardir.

Hastaligin Uglncu haftasinda belirtiler daha da siddetlenir. YUksek ates ve toksemi
gelisir. Sansorium bozukluklari, somnolans, deliryum artmistir. 16-17. Gunden
sonra ateste sabahlari diigme egilimi gorullr. Nabizdaki diskordans daha da
derinlesmistir. YUz rengi soluk, pupillalar genislemis, gz refleksleri yavastir. Agiz
mukozas1 ve dil kurudur, pashdir. Ugiincii hafta sonunda barsak kanamasi, delinme

peritoniti, bronkopnémoni 6lim nedenlerinin basinda gelir (56).

Dordiincii hafta hastaligin rezoliisyon donemidir. Tifoda defervesans lizis ile olur.
Nadiren krizle birdenbire diisen atese rastlanabilir. Ates trasesi tifo icin tipiktir.
Buna Amfibol adi verilir. Komplikasyon goriilmezse tigiincii haftadan sonra ates
diismeye baglar, dordunci hafta sonuna dogru viicut 1sis1 normale déner. Bu donem

rezollisyon-defervesans dénemidir.. Besinci hafta nekahat donemidir (10).

2.10.3..Bakteriyemi

Kan kaltiriinde Salmonella’larin herhangi bir serotipinin Uremesi ile
karakterize, gastroenterit ve enterik ates bulunmaksizin uzun siiren ates ile seyreden
tablo Salmonella bakteriyemisi olarak adlandirilir. Bakteriyemi tablosundan en
fazla sorumlu tutulan serotip S. Typhimurium’dur. S. Choleraesuis de son derece
invaziv 0zelligi ile kandan sik izole edilen etkenler arasinda yer alir. Bakteriyemi
sirasinda kandaki Salmonella’lar degisik doku ve organlara giderek buralari invaze
edebilir. Bu tlr invazyonlardan siklikla S. Typhimurium, takiben S. Cholerasuis ve

S. Enteritidis sorumludur (5).
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2.10.4. Salmonelloz ve HIV Infeksiyonu

HIV ile enfekte hastalar arasinda, NTS bakteriyemisi, 6zellikle Afrika'da,
diisiik CD4 lenfosit sayilar1 ve daha yiiksek metastatik komplikasyon, tekrarlayan
bakteriyemi ve antimikrobiyal tedaviye ragmen Olim riski ile iligkilidir.
Tekrarlayan NTS bakteriyemisi, hilicre aracili immdinitenin bozulmasi ve
proinflamatuar sitokin saliniminin diizensizligi nedeniyle birincil enfeksiyonun

eksik temizlenmesinden kaynaklanan AIDS tanimlayici bir hastaliktir.

ART kullaniminin artmasi ile birlikte NTS bakteriyemi insidansinda
anlamli azalma goriilmiistiir. Bu durum ART’ nin virolojik baskilama ve immiin
yeniden yapilanma tizerindeki etkisinden, bazi antiretrovirallerin Salmonella spp.
tizerindeki dogrudan bakterisidal aktivitesinden ve trimetoprim-stlfametoksazoliin
(TMP-SMX) profilaktik kullanimindan kaynaklanmaktadir (7).

Yetiskin ve ergen kilavuzlari, invaziv kan dolasimi enfeksiyonunun
varligina bakilmaksizin, enterik Salmonella enfeksiyonu olan tim HIV ile enfekte
hastalara tedavi verilmesi Onerisini glglendirmek igin yakin zamanda
giincellenmistir, ancak iligkili diyare olmaksizin iNTS hastalig1 i¢in 6zel bir oneri
yoktur. Onerilen tedavi, birinci basamak tedavi olarak siprofloksasin ve alternatif
olarak levofloksasin, moksifloksasin, kotrimoksazol veya genisletilmis spektrumlu
sefalosporinler seftriakson veya sefotaksimdir. Yalnizca diyare igin Onerilen tedavi
sliresi 7-14 giin, invaziv hastalik i¢in 14 giin ve CD4<200 hiicre/mm3 olan veya
siddetli ishali olan hastalar i¢in 2-6 haftadir (57).

2.10.5. Kronik Tasiyicihk

Kronik tasiyicilik durumu, Salmonella'nin akut enfeksiyondan sonra 12
aydan fazla digki veya idrarda kalmasi olarak tanimlanir. NTS enfeksiyonu olan
yetiskinlerin %0,2 ila %0,6's1, altta yatan konak imminosupresyon ile iligkili olarak
kronik tasiyicilik gelistirir. Buna karsilik, tifoid atesi olan tedavi edilmemis
hastalarin %10 kadarinda 3 aya kadar digkida S. Typhi saptanir ve %1 ila %4'linde
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ozellikle biliyer anormallikler ve safra tasi biyofilm olusumu ile iliskili kronik

tastyicilik gelisir (7).

2.11. Tam

Enterik atesin laboratuvar tanisi genellikle zordur ¢ilinkii enterik ates igin

mevcut tani testleri optimal bir duyarlilik ve 6zgiilliige sahip degildir.

Bu nedenle enterik ates siiphesi olan hastalarin ampirik antibiyotik tedavisi
ile tedavi edilmesi ¢ogu zaman uygundur. Atesi olan herhangi bir kiside, 6zellikle
3 giinden uzun siiren atesi olan ve son 1 ila 6 hafta i¢inde enterik atesin endemik

oldugu bir bolgeye maruz kalanlarda enterik ates tanisi diistiniilmelidir (7).

2.11.1. Kultire Dayalh Tam

Enterik atesin olasi tanisi, antimikrobiyal tedaviye baslamak ve devam
etmek icin yeterli gerekc¢e olsa da, enterik atesin kesin teshisi, hastanin kan, kemik
iligi, digki, idrar veya diger klinik drneklerinden tifoidal bir S. enterica serotipinin

(Salmonella Typhi veya Salmonella Paratyphi A, B ve C) izole edilmesiyle konur.

Kan kiiltiirti, yeterli mikrobiyolojik olanaklarin bulundugu durumlarda en
yaygin tant yontemidir. Kan kiiltiiriiniin duyarlilig1 yaklasik %40 ila %80 arasinda
degismektedir ve yakin zamanda yapilan bir meta-analizde ortalama duyarliligin

%61 oldugu tahmin edilmektedir.

Kan kdlttrlerinden daha az duyarli olmasina ragmen, disk1 kiltarleri enterik
atesi olan ¢ocuklarin %50'sinden fazlasinda ve yetiskinlerin %30'unda pozitiftir ve

tek bagina kan kiltirlerine gore tanisal verimi yaklasik %S5 arttirir (7).
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2.11.2. Serolojik Testler

Widal testi, Salmonella Typhi'nin O ve H antijenlerine kars1 agliitinasyon
yapan antikorlar1 tespit eder. Cogu serolojik testte oldugu gibi, yanlis-negatif Widal
test sonucu hastaligin erken evrelerinde ortaya ¢ikabilir ve yanlis-pozitif Widal test
sonucu, gegmisteki enfeksiyon veya capraz reaktif antijenlere veya asilara 6nceden
maruz kalinmasindan kaynaklanabilir Pozitif bir Widal test sonucunu belirtmek igin
aglltine edici antikorlarin cutoff dilisyonunu tanimlayan evrensel standartlar
yoktur. Testin ¢ok disiik Ozgilligii (%50-70) ve Onceki enfeksiyon veya
asilamadan aktif ayirt edilememesi, testin nadiren kullanilmasi gerektigi anlamina

gelir.

Enterik ates icin baska hizli serolojik testler gelistirilmistir. Bunlar IDL
Tubex ve Typhidot’tur.IDL Tubex testi (IDL Biotech AB, Bromma, isveg), O:9
antijenine (Salmonella Typhi LPS'nin ana antijenik belirleyicisi) karsi

immunoglobulin M antikorlarini saptayan hizli bir immiinokromatografik testtir.

Bu yaklagimin bir avantaji, S. enterica O polisakaritini hedef alan T
hicresinden bagimsiz IgM yanitlarinin hastaligin  klinik seyrinin baslarinda
gelismesidir. Caligsmalar, IDL Tubex'in duyarliliginin yaklasik olarak %70 ila %80

oldugunu ve 6zgiilligiiniin %80 ila %90 arasinda oldugunu ileri stirmiistiir.

Salmonella Typhi'nin 50 kDa'lik bir dig membran protein antijenine hem
IgM hem de IgG'yi saptayan Typhidot tahlili (Malezya Biyodiagnostik Arastirma,

Bangi, Malezya) de benzer performans 6zelliklerine sahiptir (7).

2.12. Tedavi

Salmonella gastroenteritlerinde enfeksiyon barsakta sinirli kaldigi siirece
tedaviye gerek yoktur. Bu durumda enfeksiyon 5-7 giin i¢inde kendini sinirlar ve
kendiliginden geriler. Bu olgulara destek tedavi verilmesi yeterlidir. Erigkin

olgularda invaziv hastalik bulgularinin olmasi, atesin 5 glinden uzun sirmesi ile

29



ileri yas, bagisiklik yetmezligi olmasi yada bagisiklig1 baskilayici ilag kullanmasi,
hipoklorhidri, inflamatuar barsak hastaligi, kalp hastaligi, diyabet, bobrek hastaligi,
kollajen doku ve vaskuler hastaligi olan risk altindaki hastalarda antibiyotik tedavisi
verilir. Yenidoganlarda da invazyonu Onlemek amaciyla antibiyotik tedavisi

baslanir.

Kloramfenikol, ampisilin ve trimetoprim-stlfametoksazol, enterik atesi olan
hastalar1 tedavi etmek icin orijinal birinci basamak antibiyotiklerdi. Her (i¢ ajana da
ayni anda diren¢ saglayan IncH1 plazmitlerinin yayilmasiyla 1980'lerde yaygin
diren¢ ortaya c¢ikti. Bu tir suslar MDR Salmonella Typhi olarak adlandirilir.
Bununla birlikte, son birkag yilda, florokinolon direncindeki artigla birlikte MDR
Salmonella Typhi‘'de bir diisiis olmustur. Ancak bu ilaglara yillar iginde direng
gelisimi s6z konusudur. 10.000 alicida 1'e kadar geri doniistimsiiz kemik iligi
aplazisi riski nedeniyle kloramfenikol artik rutin olarak kullanilmamaktadir.
Eriskinlerde ampirik tedavide siprofloksasin, ofloksasin gibi kinolonlar 6nerilirken
cocuklarda sefoperazon, sefotaksim ve seftriakson gibi Gclncl kusak
sefalosporinlerden biri tercih edilmelidir. Ancak, unutulmamalidir ki; hem sefiksim
hem de kisa siireli parenteral seftriakson tedavisi (<7 giin) enterik ates sirasinda

yuksek niiks oranlar1 ve uzamig defervesans siresi ile iliskilidir.

Diinyanin pek ¢ok bdlgesinde antibiyotikler kullanilirken, enterik atesin
yuksek oranda endemik oldugu bdlgelerde Salmonella Typhi ve Salmonella
Paratyphi A'da florokinolon direnci giderek daha yaygin hale gelmistir. Giiney ve

Giineydogu Asya'da, florokinolonlara duyarliligi azaltilmis suslar artik baskindir.

Azitromisin, yiksek hiicre i¢i konsantrasyonlara ulasir. Bu da ylksek tedavi
basarisin1 beraberinde getirir. Enterik atesi olan hastalarda 7 giinliik azitromisin
tedavisi, U¢uncu kusak sefalosporinlere gore daha diisiik klinik basarisizlik oranlari
ve onemli dl¢iide daha az relaps ile sonuglanir. Defervesans ortalama 4 giin iginde
gergeklesir. Bugiine kadar S. enterica'nin azitromisine direncine iligkin nadir rapor
vardir. Bu nedenlerle, azitromisin, MDR ve florokinolonlara duyarli olmayan
Salmonella Typhi ve Salmonella Paratyphi A" nin neden oldugu enterik atesi olan

hastalar1 tedavi etmek i¢in miikemmel bir segenektir.
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Salmonella gastroenteriti olgularinda antibiyotik tedavisibakterinin

disindaki atilim siiresini uzatmakta ve direng gelisimini stimile etmektedir.

Ozellikle direngli suslara bagh tifo olgularmnin tedavisinde kullanilmaya
baslanan Kkinolonlarla alinan basarili sonuclar ginimizde kinolonlar1 tifonun
tedavisinde ilk tercih antibiyotik yapmistir. Dokularda, safra ve digskida yiiksek
konsantrasyonlara ulagsmasi, hicre i¢i konsantrasyonlarmnin yuksek olmasi,
eliminasyon sirelerinin uzun olmasi, oral veya parenteral kullanilabilmeleri 6nemli
avantajlarin1 olusturmaktadir. Kinolonlara kars1 gyrA ve gyrB gen bolgelerinde
diren¢ gelisimi gosterilmekle birlikte glnimizde ofloksasin 2x200 mg/gun,
siprofloksasin 2x500 mg/gin dozu ile 7-10 gun (ortalama 10 gln) tam sifa

saglanmaktadir.

Ozellikle cocuk, gebe ve sit emziren annelerde gelisen enterik ates
tablosunun tedavisinde Gcuncl kusak sefalosporinler ile basarili sonuclar
alinmaktadir. Laboratuvar kosullarinda etkin olarak saptansa bile birinci ve ikinci

kusak sefalosporinler ve aminoglikozid antibiyotiklerin klinik etkinligi yoktur.

Yiksek doz deksametazon ile ek tedavinin, siddetli tifo vakalarinda
mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir. Sok veya énemli mental durum degisiklikleri ile
basvuran ve gii¢lii enterik ates siiphesi olan hastalara yiiksek doz steroid verilmesi
onerilir. Etkin tedaviye ragmen 4-6 giinlin sonunda atesi diigmeyen agir toksemik
hastalarda prednizolon ilk giin 1 mg/kg/giin 4’¢ bolinmiis dozda, ikinci giin 0,6
mg/kg/giin ve 3. giin 0,3 mg/kg/giin 4 e boliinmiis dozda uygulanmasi onerilir
(5,7,10).

2.12.1. Nuks ve Kronik Tasiyicihik Tedavisi

Niiks genellikle antibiyotiklerin kesilmesinden sonraki 2 hafta i¢inde ortaya
¢ikar ve nuks eden hastalar tipik olarak birincil epizoddan daha hafif semptomlarla

bagvururlar. Nuksten sonra elde edilen izolatlar tipik olarak ilk epizod sirasindaki
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ile ayn1 antibiyotik duyarliligina sahiptir. Niikseden enterik atesi olan hastalari

tedavi etme yaklasimi genellikle birincil atakla aynidir.

Kronik tasiyicilik, tifoidal S. entericamin 1 yil veya daha uzun sire
asemptomatik olarak digkida atilmasi olarak tanimlanir. Bu durum, hastaligin
tekrarim1 veya tekrarlayan hastalik riskinin yiiksek oldugunu gdstermez. Kronik
tasima, artan safra kesesi kanseri riski ile iligkili olmasina ragmen, tasima
eradikasyonunun bu karsinom riskini azaltip azaltmadigi bilinmemektedir, bu
nedenle tagimay1 ortadan kaldirma girisimi karar1 genellikle halk saglig: ile ilgili

hususlara dayanmaktadir (5,7).

2.13. Antimikrobiyal Direnc

Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil ilaca diren¢li NTS’ lardan tahmini
100.000 enfeksiyon ve 40 6lim meydana gelmektedir (58). Erken tani ve uygun
tedavinin zamaninda baslanmas1 salmonelloz olgularinda 6liimle sonuglanan agir
komplikasyonlarin  6nlenmesi agisindan son derece Onemlidir. Tedavide
kullanilacak olan antimikrobiyallerin seciminde ilgili cografi bdlgedeki
antimikrobiyal direng durumu belirleyicidir. Salmonella  serotiplerinde
antimikrobiyallere diren¢g modelleri farklidir. Bu nedenle direng fenotiplerinin

serotiplere gore izlenmesi yararhdir.

Insan NTS izolatlar1 arasindaki coklu ila¢ direnci hem gelismekte olan hem
de gelismis Ulkelerde artmaktadir. MDR NTS suslarindan ¢esitli aktarilabilir direng
plazmitleri tanimlanmistir ve enterik bakteri tirleri arasinda konjugatif direng
aktarimma katkida bulunur. Ozellikle bes antimikrobiyale direng endise
vericidir.(ampisilin, kloramfenikol, streptomisin, stilfonamidler ve tetrasiklinler (R-
tipi ACSSuT)).

Ucgiincii kusak sefalosporinlere direngli salginlar ve sporadik NTS vakalar1
bildirilmistir. Uluslararas1 seyahat ve evlat edinme, kiiresel yayilmaya katkida

bulunmus olabilir. Direng en yaygin olarak ampC (bla CMY) genini igeren
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aktarilabilir bir plazmit tarafindan aracilik edilir. Bla CMY geni muhtemelen gida
olarak iiretilen hayvanlarda Escherichia coli suslarindan yatay genetik transfer
yoluyla elde edilir ve veterinerlik sefalosporini seftiofur’un yaygin kullanimiyla
baglantilidir. 2014'te Amerika Birlesik Devletleri'ndeki insanlardan elde edilen
NTS izolatlarinin %2.1'i seftriakson direncliydi (MiK > 4pg/mL). Seftriakson
direnci, kandan izole edilen NTS arasinda digkiya gore daha yaygindir ve ¢ogu
vakada yetersiz beslenme, HIV ve sitmaya eslik etmektedir ve Afrikali ¢ocuklar
arasinda invaziv enfeksiyon ve yiiksek vaka o6liim oranlar ile iligkilidir. 2014'te
MDR-AmpC, tim ABD NTS'lerinin %1.2'sinde ve S. Newport izolatlarinin

%3.0'inda tespit edildi. MDR-AmpC S. Newport enfeksiyonu igin risk faktorleri
arasinda pismemis kiyma, ¢ig yumurta veya omlet tiikketimi ve susun direncli oldugu
bir antimikrobiyalle yakin zamanda maruz kalma yer alir. Daha yakin zamanlarda,
Avrupa, Kuzey Afrika ve Giliney Asya'da karbapenemaz ureten NTS rapor

edilmistir.

Son on yilda, siprofloksasine duyarliligs azalmig (MIK 0.12-0.5ug/mL)
veya siprofloksasin direnci (MIK >1pg/mL) olan NTS suslar1 ortaya cikmistir.
Gecikmis yanit ve tedavi basarisizlig: ile iligkilendirilmistir. 2014'te ABD’ deki
NTS izolatlarinin %4.3"linde siprofloksasin MIK degeri >0.12" dir ve bu oran
Avrupa'da daha yuksektir (%6).

Saglik hizmetiyle iliskili salmonelloz nadir olmakla birlikte, bu tir
enfeksiyonlar MDR suslari, siirekli bulasma ve dnemli morbidite ve mortalite ile
iliskilendirilmistir.

Saglik kurulusu ile iliskili salginlarda NTS'nin en sik bildirilen bulagma yolu
gida kaynaklidir. Daha az yaygin olmasina ragmen, Salmonella izolatlari
hastalardan saglik hizmeti saglayicilarina bulagmasi, flebotomi, kirli camasirlarin

islenmesi, bariyer Onlemlerine uyulmamasi1 ve fekal inkontinansli hastalarla

iliskilendirilmistir.

Bununla birlikte, el hijyeni, kisisel koruyucu ekipmanlarin dogru kullanimi

ve hasta bakim ekipmanlarinin rutin dezenfeksiyonu dahil olmak (izere enfeksiyon
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kontrol 6nlemleri alindiginda saglik hizmeti sunucularindan hastalara bulasma riski

diisiik gorinmektedir.

Bakim evlerinde yasayanlar, enfeksiyon kontroliine uyum eksikligi ve eslik
eden hastaliklarin, asit baskilayici ilaglarin ve azalan bagisikligin varligi nedeniyle

gida kaynakli salmonelloz ve daha ciddi morbidite ve mortalite riski altindadir

(5,7).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Bakteri Suslarimin Toplanmasi:

Aralik 2005- Eyliil 2019 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesi
Merkez Laboratuvar1 Mikrobiyoloji Birimi’nde; eriskin ve pediatrik hastalarin kan
kiiltiirlerinden izole edilmis ve gliserollii buyyon iginde stoklanarak -80 °C’de

saklanmis olan 58 NTS susu ¢alismamiza alinmistir.

3.2. Mikrobiyolojik Ydntemler

3.2.1. Kan Kultiri Orneklerinden Mikroorganizma izolasyonu

Kateterden veya periferik venden alinan kan 6rneklerini igeren kan kiiltiir
siseleri laboratuvarimizda 2005-2014 yillar1 arasinda Bactec 9240, 2014-2020
yillar1 arasinda BD Bactec FX (Becton Dickinson, Diagnostic Instrument System,
US) otomatize kan kulturd cihazlarina yiiklenmisti. Hastanemizde yetigkin kan
ornekleri icin BD BactecPlus aerobic/F, cocuk kan drnekleri icin BD Bactec Peds
Plus/F, anaerop kiiltiir icin BD Bactec Plus Anaerobic/F kiiltiir sisesi kullanilmasti.
Kan ornekleri cihazda lireme sinyali alinana kadar veya bes giin siireyle inkiibe
edilmisti. Erigkin aerobik ve pediatrik kan 6rneklerinden trreme sinyali alinanlardan
Gram boyal1 preparat hazirlanarak boyanmig ardindan %5 koyun kanli agar (Becton
Dickinson, US), cikolata agar (Becton Dickinson, US) ve Mac Conkey agara
(Becton Dickinson, US) ekimleri yapilmisti. Koyun kanli agar ve Mac Conkey agar
plaklar1 35 °C‘de 16-24 saat aerobik, ¢ikolata agar plaklar1 48-72 saat %5 CO2‘li
ortamda inkiibe edilmisti. Anaerobik drneklerden tGreme sinyali alinanlar ise BD
%35 koyun kanli Brucella Agar (Becton Dickinson, US) ve BD %35 koyun kanli
Schaedler Kanamycin-Vancomycin Agara (Becton Dickinson, US) ekilmisti.

Besiyerleri, Anoxomat sistemi kullanilarak olusturulan anaerobik sartlarda 35
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°C‘de 2-5 gun sireyle inkube edilmisti. Kultlr sonuglar1 degerlendirilmis, Ureyen

mikroorganizmalar tanimlanarak rapor edilmisti.

3.2.2. Mikroorganizmalarin Tanimlanmasi:

Tanimlama, 2005-2013 yillar1 arasinda konvansiyonel yontemler (TSI
agarda karbonhidrat kullanimi, gaz olusumu ve hidrojen silfir Gretiminin
incelenmesi, Ureaz aktivitesinin saptanmasi, sitrat1 kullanma yetenegi, oksidaz testi
ile sitokrom oksidaz varliginin aragtirtlmasi, LIA’da (Lysine Iron Agar) bakterinin
lizini dekarboksile ya da deamine etmesi ve hidrojen sulfiir (H.S) olusumunun
incelenmesi, bakterinin hareket yeteneginin saptanmasi, indol testi ile triptofanaz
enzim varliginin arasgtiritlmasi), BD Phoenix sistemi (Becton Dickinson, US) ve
Wellcolex™ Color Salmonella Rapid Latex Agglutination Test Kiti (Thermo Fisher
Scientific, UK) kullanilarak yapilmusti.

2013 yilindan sonra; Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-
flight (MALDI-TOF) Matriks ile desteklenmis lazer desorpsiyon/iyonizasyon ugus
zaman kiitle spektrometresi (Bruker Daltonics, Bremen, Germany) yontemi ile

kullanilarak tanimlama yapilmisti.

Kiitle spektrometrisi partiklleri kitle-yik oranlarma gore Olger. Bunu
yapmak igin, bir rnek (bir bakteri veya bir mantar) iyon kaynagina maruz birakilir
ve proteinleri iyonize edilir, kiitle ve yiik oranina gore ayrilir ve sonra olusan kiitle
spektrumu bir kiitle spektrumlari kiitliphanesi veri tabani ile karsilastirilir. Kiitle
spektrometrisi bir iyon kaynagi, kiitle analizorii ve detektdr gerektirir. Ilk olarak,
bir koloniden baslayarak, klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda MALDI-TOF kiitle
spektrometrisinin pratik olarak nasil yapildigimi incelersek; Bir koloni petri
plagindan alinir ve bir target plaginda kuyucuga yerlestirilir. Daha sonra, {izerine
asetonitril ve trifloroasetik asit i¢inde ¢6zlilmiis alfa-siyano-4-hidroksisinnamik
asitten olusan 1 - 2 pL "matriks" eklenir ve kurutulur. Target plagi, kitle
spektrometresinin plak bélmesine yerlestirilir, plak kapag: kapatilir ve analiz
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yapilir. Bir target plaginda birden fazla kuyucuk vardir, bu nedenle birden fazla
izolat,0rnek basina yaklasik 2 ila 3 dakikada birlikte hazirlanip analiz edilebilir.

Bu yontemde arastirilan 6rnek, matriks ile karistirilir ve target plak tizerinde
birlikte kristallestirilir.Matriks numuneyi "tamponlar", ayrismasini onler ve lazer
1s18iin 1siya doniismesini saglar. Lazer atislari ile 6rnek iyonlagir. Matriks,
lazerden enerjiyi emer ve onu Ornege 1s1 olarak salar. Bu, numunenin tek basina
yiiklii iyonlar1 desorbe etmesine ve olusturmasina neden olur.Iyonlar bir ucus tiipii
icinde kiitlelerine ve yiiklerine gore farkli hizlarda hareket edip (daha hafif iyonlar
daha hizli hareket eder ve bu nedenle, daha agir iyonlardan daha 6nce tespit edilir)
sonunda bir dedektore carparlar. Dedektorden elde edilen veriler bilgisayar
ortaminda degerlendirilerek bir grafik halinde, bakterinin peptid kiitle parmak izi
cikarilir. Elde edilen grafik, sistemin veri tabanindaki referanslarla karsilastirilarak

uyuma gore mikroorganizma cins ve tiir bazinda tanimlanir.

Tanimlama islemi i¢in taze kiiltiirii yapilmis mikroorganizmalar kiirdanin
ucuyla alimarak MALDI plagi Uzerindeki kuyucuklara yayilmis ve kurumalari
beklenmisti. Ardindan her noktanin iizerine 1 pl matriks soliisyonu (a-Cyano-4-
hydroxycinnamic acid) ilave edilmis ve kurumasi beklenmisti. Plak, MALDI-TOF
MS (Bruker Daltonics, Almanya) cihazina konularak Flex Analysis bilgisayar
programi ile kiitle spektrometreleri elde edilmisti. Elde edilen protein profilleri
Bruker BioTyper v3.1 (Bruker Daltonics, Almanya) yazilimi ve veri tabani
kullanilarak incelenmis ve mikroorganizmalar tanimlanmisti. Firmanin Onerileri
dogrultusunda, cihazin verdigi tanimlama skor degeri: 2.00-3.00 arasinda ise
“yiiksek diizeyde giivenilir tanimlama”, 1.70-1.99 arasinda ise “diisiik diizeyde
giivenilir tanimlama”, 0.00-1.69 arasinda ise “organizma tanimlamasi miimkiin

degil” olarak kabul edilmisti.

3.2.3. Antimikrobiyal duyarhlik testi

Laboratuvara gonderilen kan 6rneklerinden izole edilen ve Salmonella spp.
olarak tanimlanan suslarin, ampisilin, seftriakson , siprofloksasin , trimetoprim-

sulfametaksazol ve azitromisine antimikrobiyal duyarliliklar saptanmistir. Ayrica
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pefloksasin tarama testi ile siprofloksasin direncinin varligi arastirilmigtir. Kalite

kontrol susu olarak Escherichia coli ATCC 25922 kullanilmaistir.

Pefloksasin (tarama): Salmonella spp.'de siprofloksasin direncini taramak
icin 5 pg pefloksasin diski kullanilmis ve EUCAST standart disk diflizyon
yontemine gore calistlmistir. 0.5 McFarland yogunlugundaki bakteri
slispansiyonunun yayildigt Mueller Hinton agara 5 pg pefloksasin diski
yerlestirilmig, normal atmosferde, 35+£1°C’de 18+2 saat inkube edilmistir.
Inhibisyon zonu sinir1, yansiyan 1sikla aydinlatilmis siyah bir zemin (zerinde plaga
tersinden bakildiginda Gremenin bittigi nokta olarak kabul edilmistir. Sonuglar
EUCAST klinik sinir degerlerine (>24mm duyarl;; <24mm direncli) gore

yorumlanmustir.

Diisiik-diizey siprofloksasin direncine sahip (MIK >0.06 mg/L) Salmonella
spp.'nin sebep oldugu sistemik enfeksiyonlarda siprofloksasine yanitin zayif
olduguna iliskin klinik kanit mevcuttur. Mevcut veriler genel olarak Salmonella
Typhi ile iliskilidir ama diger Salmonella tiirleri ile de zayif yanit alindigina dair

olgu bildirimleri bulunmaktadir.

3.2.4. E-test yontemi

0.5 McFarland yogunlugundaki bakteri siispansiyonunun yayildigr Mueller
Hinton agara E-test yontemi icin ampisilin, seftriakson , siprofloksasin ,
trimetoprim-sulfametaksazol ve azitromisin igeren “E-test” stripleri (Biomerieux,
Turkiye) konuldu. Hazirlanan plaklarda bir gece inkibasyondan sonra (retici
firmanm O6nerilerine gore belirlenen minimum inhibitér konsantrasyon (MIC)

degerleri EUCAST Kklinik smir degerlerine gore yorumlandi.
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3.2.5. Serotiplendirme

Suglarin serotiplendirmesi T.C. Saglik Bakanligi Tirkiye Halk Sagligi
Genel Miidiirliigii Mikrobiyoloji Referans Laboratuvar ve Biyolojik Uriinler Daire
Bagkanligi, Ulusal Enterik Patojenler Referans Laboratuvarinda yapilmistir.
Uygulanmis olan basamaklar su sekildedir. Nutrient agar besiyerinde iiremis suslar
polivalan ve monovalan O antiserumlari ile Vi antiserumu (Tiirkiye Halk Saglig:
Kurumu, Turkiye; Statens Serum Institut, Danimarka) kullanilarak lam
agliitinasyon yontemi ile suslarin O antijenleri tespit edilir. Ayn1 zamanda Kragy
tlplt hareket besiyerine ¢ kez ustiiste yapilan ekimlerle hareketlendirilen
Salmonella suslari, swarm agar besiyerine ekilir ve bir gece boyunca 37 °C’de
inklibe edilir. Lam aglutinasyonu yontemi ile polivalan ve monovalan H
antiserumlar1 (Turkiye Halk Sagligi Kurumu, Tiirkiye; Statens Serum Institut,
Danimarka) kullanilarak H antijenleri tespit edilir. Belirlenen O ve H antijenlerine
gore Kauffmann White semasi kullanilarak Salmonella suslarinin serotiplendirmesi

tamamlanir.

3.3. Veri Toplanmasi

Aralik 2005 - Eyliil 2019 tarihleri arasinda kan kiiltiirlerinde NTS tiremesi
olan hastalarin yas, cinsiyet, yasadigi yer gibi demografik 6zellikleri, 6zge¢misleri,
altta yatan hastaliklari, immiinsiipresif ila¢ kullanimlari, yakin zamanl antibiyotik
kullanimlari, anti-asit kullanim Oykiileri gibi risk faktorleri ve ishal varligi, organ
tutulumlari, verilen antimikrobiyal tedaviler, iyilesme ve vefat durumlari, Mia- Med

ve Medi-Hasta sistemleri kullanilarak gegmise yonelik tarandi.
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3.4. istatistiksel Analiz

Arastirma kapsaminda elde edilen verilerin analizinde SPSS 23.0 paket
programi kullanilmistir. Katilimcilarin tanimlayict 6zellikleri say1 ve yiizde
dagilimlari olarak sunulmustur. Kategorik degiskenlerin birbirleriyle olan iliskileri
Ki-kare testi uygulanarak arastirilmistir. Test sonucunda p degeri 0,05’in altinda

saptanan bulgular istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4, BULGULAR

Aralik 2005 - Eylil 2019 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Merkez Laboratuvart Mikrobiyoloji Birimi’nde kan
kiltlirlerinden izole edilen 58 NTS susu ¢alismaya alinmistir. Suslarin serotipleri
belirlenerek ampisilin, trimetoprim-silfametoksazol, seftriakson, siprofloksasin ve

azitromisine karsi in vitro direng durumu arastirilmigtir.

Hastalarin yas ortalamasi, 42,77+26,15 (1-83 yas) bulunmustur. Calismada
36 erkek hasta, 22 kadin hasta bulunmaktadir. Erkeklerin yas ortalamasi
42,63428,21 olarak bulunurken, 22 kadin hastanin yas ortalamasi1 43+23,02 olarak

bulunmustur.

Kan kilttrtinde NTS izole edilen hastalarin cinsiyet ve yaslara gore dagilimi
tablo 4.1°de verilmistir. Buna gore erkeklerde (n=36, %62,1) kadinlardan (n=22,

%37,9) daha fazla NTS Uremesi goriilmiistiir.

Yas gruplarina gore dagilima bakildiginda ise, 1 yas alt1 2 hasta (%3,5) 1-4
yas araliginda 5 hasta (%8,6), 5-14 yas araliginda 7 hasta (%12); 15-24 yas
araliginda 5 hasta (%8,6), 25-44 yas araliginda 6 hasta (%10,4), 45-64 yas
araliginda 18 hasta (%31) ve 65 yas Uzeri 15 hasta (%25,9) saptanmistir. Dagilima
bakildiginda en fazla etkilenen aralik 45-64 yastir.

58 hastaligin 14 i 6limle sonuclanmistir, Mortal seyreden hastalarn 6’s1
ampisilin direncli, bunlardan 1 tanesi ampisilin ve siprofloksasin direnglidir. 12
tanesinde S.Enteritidis etken olarak izole edilirken, ladet S. Kastrup, 1 adet S.

Daytona tremesi olmustur.
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Tablo 4.1. Kan kultiriinde NTS Gremesi olan hastalarin demografik verileri

Ozellikler Say1 %
Yas Gruplan
<lyas 2 3,5
1-4 yas 5 8,6
5-14 7 12
15-24 5 8,6
25-44 6 10,4
45-64 18 31
>65 15 25,9
Yas Ortalamasi=SS* 42,77+26,15 58 100
Cinsiyet
Kadin 22 37,9
Erkek 36 62,1
Toplam 58 100
*Standart sapma

Sekil 4.1. izole edilen NTS serovarlarinin yas ve cinsiyete gore dagilimi
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Sekil 4.2. NTS suslarinin izole edildigi klinikler

Klinikler Say1 (n) Yuzde (%)
Tibbi Onkoloji 9 15,8
Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi 8 14
Pediatri 6 10,5
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik 6 10,5
Mikrobiyoloji

Romatoloji 3 53
Organ Nakli 3 5,3
Hematoloji 3 5,3
Gastroenteroloji 3 5,3
Endokrin ve Metabolizma Hastaliklari 3 53
Gogiis Hastaliklart 2 3,5
Cocuk Gastroenterolojisi 2 3,5
Anesteziyoloji ve Reanimasyon 2 3,5
Diger* 7 12,2
Toplam 57 100

*QOrtopedi ve Travmatoloji, Nefroloji, Kardiyoloji, Gogiis Cerrahisi, Cocuk
Nefrolojisi, Beyin Cerrahisi, Acil Servis

Tablo 4.3. Etken serovarlar ve dagilimlari

Serotipler Say1 (n) Yizde (%)
S. Enteritidis 48 82,8
S. Infantis 2 3,5
S. Typhimurium 1 1,7
S. Daytona 1 1,7
S. enterica subsp. diarizonae 1 1,7
S. Hadar 1 1,7
S. Kastrup 1 1,7
S. Ndolo 1 1,7
S.enterica subsp. arizonae 1 1,7
S. enterica subsp. salamae 1 1,7
Toplam 58 100
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Toplam 58 hastanin 8’1 ilkbahar, 12’ si yaz, 24’1l sonbahar, 14’1 de kis
mevsiminde enfekte olmustur. Hastalarin %41,7’si sonbahar aylarinda enfekte
olmustur. Bariz bir mevsimsel dagilim mevcuttur. 4 hastada ayni etkenle
tekrarlayan kan kaltar( Gremeleri gorilmistiir. Ancak arada kontrol kan kalttrl
negatiflikleri goriilmediginden yeni bir epizot mu yoksa breakthrougt birenfeksiyon

mu oldugu anlagilamamustir.

Tablo 4.4. Mevsimlere gore dagilim

Mevsimler Ilkbahar Yaz Sonbahar Kis
Epizod(n) 8 12 24 14
% 13,8 20,7 41,4 24,1

Sekil 4.2. izole edilen NTS suslarinin aylara goére dagilimi

Hasta sayisi(n)
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Yillara gore hasta dagilimina bakildiginda ise en fazla vaka 2013 yilinda

(n=13), en az vaka ise 2010 yilinda goriilmiistiir (n=1).

Sekil 4.3. Yillara gore izole edilen NTS suslari
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Tablo 4.5. NTS bakteriyemisi olan hastalarin komorbit durumlar ve barsak disi

fokal metastatik tutulumlar

Komorbit Hastalhiklar Say1 (%)
Solid Organ Maligniteleri 12 (21)
Kardiyovaskuler Hastaliklar 11 (19)
Hematolojik hastaliklar 10 (17)
Romatizmal Hastaliklar 8 (14)
Solid Organ Nakli 6 (10)
Kronik Bobrek Hastaligi 5 (9)
Inflamatuar Bagirsak Hastaliklar: 3 (5)
Kok Hicre Nakli 3 (5)

HIV
Selektif IgA Eksikligi
Kombine Immiin Yetmezlik

Osteomiyelit
Septik Artrit
Spondilodiskit
Peritonit
Plorezi

PR RPRRRER PPN
)
N
N
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NTS bakteriyemisi olan 58 hastanin 54’iinde (%93,1) en az 1 komorbidite
bulunmaktaydi. 2 hastanin altta yatan hastali§i bulunmamaktaydi. 2 hastanin ise

verilerine erisilemedi.

Kan kultirinde NTS izole edilen hastalarin altta yatan hastaliklar1 ve
immiinstipresif durumlari incelendiginde, solid organ kanserleri en sik rastlanan
komorbid hastalik olarak bulunmustur (n=12, %21). Kardiyovaskiilar hastaliklar ise
11 hasta ve %19’luk oranla ikinci sirada goriilmektedir. Bunlar1 10 hasta ile
hematolojik hastaliklar takip etmektedir. Romatizmal hastaliklar (n=8, %14), solid
organ nakli (n=6, %10) ve kronik bobrek hastaligi (n=5, %8) altta yatan hastaliklar
arasindadir. Kombine immiin yetmezlik tanili 1 hasta, selektif IgA eksikligi olan 1
hasta mevcuttur. 2 hastada HIV pozitifligi saptanmistir. Birer hastada salmonelloz
komplikasyonu olarak osteomiyelit, septik artrit ve spodilodiskit saptanmustir.
Hepsinde S. Enteritidis izole edilmistir. Bir hastanin periton kilturiinde S.
Enteritidis tiremesi olmustur. Bir hastada ise plevral kiiltirden S. Typhimurium
izole edilmistir. 58 hasta icerisinden 18 hasta transtorasik eko ile endokardit
acisindan taranmistir.  Hicbir hastada vegetasyon ve endokardit bulgusuna

rastlanmamuistir.

Verisi olan 42 hasta icinden, 10 hasta meropenem, 11 hasta piperasilin
tazobaktam, 12 hasta seftriakson, 3 hasta sefepim, 2 siprofloksasin, 1 hasta
sefaperazon sulbaktam, 1 hasta ertapenem, 1 hasta imipenem ve 1 hasta

levofloksasin ile tedavi edilmistir.

Verisi olan 45 hastanin 16’sinda (%35,5) aktif veya ge¢irilmis diyaredykisu
bulunmaktadir. Verisi olan 42 hastanin 23’inde (%51,1) son 3 ay igerisinde
antibiyotik kullanim 6ykusi vardir. Verisi olan 41 hastanin 14’tinde (%34,1)antiasit

kullanim1 bulunmaktadir.

Bilgilerine ulasilabilen 49 hastanin 33’4 (%67,3) imminstpresif tedavi
almaktadir. En fazla kullanilan imminsiipresif tedavi steroidlerdir. Dokuz hastada
prednizolon, 4 hastada metilprednizolon ve 4 hastada deksametazon kullanimi

mevcuttur. Metotreksat 8 hasta ile ikinci en sik kullanilan immunsupresif ajan
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olarak bulunurken, Etopozid tedavisi alan 7 hasta mevcuttur. Mikofenolat mofetil

(n=7) ve tacrolimus (n=5) da sik kullanilan immunstpresif tedaviler arasindadir.

Verisi olan 56 hastanin, 14’# bakteriyemi ve iligkili komplikasyonlar sonucu

Olmistiir. NTS bakteriyemisi olan hastalarin fatalite hiz1 %25’tir.

Tablo 4.6. NTS izolatlarinin antibiyotiklere invitro duyarliliklar

Antimikrobiyal ~ MIK MiKso  MiKoo Duyarh Direngli
Ajan ve arahg  (pg/ml)  (pg/ml)
Duyarhihk (hg/ml) Say1  Ylzde Sayr Yizde
Simirlan
Ampisilin 1-256 6 128 41  %70.7 17  %29.3
S<8
R>8
TMP/SMX 0.012-32  0.125 0.25 57  %98.2 1 %1.8
S=<2
R>4
Seftriakson 0.03-0.25 0.125 0.25 58 %100 - %0
S<1
R>2
Siprofloksasin 0.012- 0.03 0.25 50  %86.2 8 %13.7
$<0.06 0.38
R>0.06
Azitromisin 1-3 2 2 58 %100 - %0
S<16
R>16

MiKsy ve MiKgo degerleri ampisilin, trimetoprim-stilfametoksazol,
seftriakson, siprofloksasin ve azitromisin ign Tablo 4.6’ da gosterilmistir. Ampisilin
icin MiKso degeri 6 pg/ml MiKgo degeri 128 pg/ml bulunmustur. Trimetoprim-
sulfametoksaszol i¢in MiKso degeri 0,125 pg/ml, MiKgo ise 0,25 pg/ml olarak
saptanmustir. Seftriakson icin de bulunan MiKso degeri 0,125 pg/ml, MiKgo
0,25tir.Siprofloksasin i¢in MiKso 0,03 pg/ml, MiKgo 0,25 pg/ml, azitromisin igin
ise MiKso 2 pg/ml, MiKgo 2 pg/ml’dir.

47



Tablo 4.7. Yaslara gore etken serovarlar, hasta sayilar1 ve antimikrobiyal
duyarliliklart

Yas Etkenler Say | AMP TMP- CRO CIP AZM
1 SMX
R S R S R | S R S R S
§n M | M | §n M (M) | (M| 0] M
<18 S. Enteritidis 11 3 8 - 11 | - 11 1 10 | - 11
S. Ndolo 1 - 1 - 1 1 1 - 1
S. enterica subsp. salamae 1 1 - 1 1 1 - 1
S. enterica subsp. diarizonae 1 - 1 - 1 1 - 1 - 1
S. Hadar 1 1 - - 1 1 1 - - 1
18-65 S. Enteritidis 25 7 18 - 25 25 1 24 - 25
S. Infantis 2 1 1 1 1 2 2 - - 2
S. Kastrup 1 - 1 - 1 1 - 1 - 1
S. Daytona 1 1 - 1 1 1 - 1
S. enterica subsp. arizonae 1 - 1 - 1 1 - 1 - 1
S. Typhimurium 1 1 - - 1 1 1 - - 1
>65 S. Enteritidis 12 3 9 - 12 12 2 10 - 12
Tom S. Enteritidis 48 | 13 [ 35 | - 48 48 | 4 a5 | - 48
Yaslar | S. Infantis 2 2 1 1 2 2 - - 2
S. Hadar 1 1 - - 1 1 1 1 - 1
S. Ndolo il - 1 - 1 1 - 1 - 1
S. enterica subsp. salamae 1 1 - 1 1 1 - 1
S. enterica subsp. diarizonae 1 1 - 1 1 1 - 1
S. enterica subsp. arizonae 1 1 - 1 1 1 - 1
S. Kastrup 1 1 - 1 1 1 - 1
S. Daytona 1 - 1 - 1 1 - 1 - 1
S. Typhimurium 1 1 - - 1 1 1 - - 1
Topla 58 17 | 41 1 57 | - 58 8 5 | - 58
m

Kan kiiltiirlerinde tiretilen NTS suslar1 Refik Saydam Hifzissihha Merkezi
Bagkanlig1 Ulusal Enterik  Patojenler Referans  Laboratuvar’nda
serotiplendirilmistir. En sik rastlanan serotip 48 hasta ile S. Enteritidis olmustur. 2
hastada S. Infantis ve 1’er hastada S. Daytona, S. enterica subsp. diarizonae, S.
enterica subsp. salamae, S. Kastrup, S. Ndolo, S. Typhimurium, S.enterica subsp.
arizonae, S. Hadar saptanmistir. 18 yas altinda gorulen etkenler arasinda S.

Enteritidis 11 hasta ile en sik gorilen etken olurken, 1 yas alt1 bir hastada S.Ndolo
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etken olarak saptanmistir. 18-65 yas araligi yas gruplart arasinda en fazla tireme
olan gruptur. Toplam 58 hastanin 31’1 (%53,4) 18-65 yas araligindadir. Ve bu
gruptada en fazla karsilasilan serotip S. Enteritidis’tir (n=25, %43,1) . 65 yas iizeri

hastalarin timunde S. Enteritidis etken olarak bulunmustur.

Antimikrobiyal duyarhilk test sonuglari: izole edilen 58 susun 40°1(%69)
tim antibiyotiklere duyarli bulunmustur. 18 tanesi (%31) ise en az 1 antibiyotige
direngli bulunmustur. Toplamda suslarin 17°si (%29,3) ampisilin, 1’1 (%1,8)
trimetoprim-sillfametoksazol, 8’i (%13,8) siprofloksasin direncli bulunmustur. Bir
hastada tedavi altinda siprofloksasine direng gelismistir. Seftriakson direnci
higbirinde saptanmamistir. iki grup antibiyotige direncli toplam6 sus (%10,3)
bulunmaktadir. 3 ilag direnci olan (MDR) 1 sus (%1,7) mevcuttur. Calismamizda

GSBL iireten sus bulunmamaktadir.

Tablo 4.8. NTS'larin antibiyogram sonuglari

ANTIBIYOTIiKLER DIRENCLI DUYARLI
Say1 % Sayi %
Ampisilin 17 29,3 41 70,7
TMP/SMX 1 1,8 57 98,2
Seftriakson 0 0 58 100
Siprofloksasin 8 13,8 50 86,2
Azitromisin 0 0 58 100
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Tablo 4.9. Ampisilin direnci serotip iliskisi

Ampisilin Direnci

Etken Tara Yok Var Toplam

n % n % n %
Enteritidis 35 72,9 13 27,1 48 100,0
Non-Enteritidis | 6 60,0 4 40,0 10 100,0
Toplam 41 70,7 17 29,3 58 100,0
x2: 0,666 p: 0,458

Ampisilin direnci ile etken tiiriinlin karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki bulunamamustir.

Tablo 4.10. Siprofloksasin direnci ve serotip iliskisi

Siprofiloksasin Direnci

Etken Taru Yok Var Toplam

n % N % n %
Enteritidis 44 91,7 4 8,3 48 100,0
Non-Enteritidis | 6 60,0 4 40,0 10 100,0
Toplam 50 86,2 8 13,8 58 100,0
x2. 6,979 p: 0,024*

Siprofiloksasin direnci

ile etken tirinlin karsilastirilmasinda,

non-

enteritidis tiirii etkenlerin daha yliksek oranda siprofiloksasin direncine yol agtig1

istatistiksel olarak anlamli bulunmustir.
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Tablo 4.11. Ampisilin ve Siprofloksasin direnci ve serotip iliskisi

Ampisilin+Siprofiloksasin Direnci

Etken Tara Yok Var Toplam

n % % n %
Enteritidis 45 93,8 6,3 48 100,0
Non-Enteritidis | 6 60,0 40,0 10 100,0
Toplam 51 87,9 12,1 58 100,0
x?: 8,883 p: 0,013*

Ampisilintsiprofiloksasin direnci ile etken tiiriiniin karsilastirilmasinda,

non-enteritidis tlrQ etkenlerin daha yiksek oranda ampisilin+siprofiloksasin

direncine yol agtigi istatistiksel olarak anlamli bulunmustir.

Tablo. 4.12. Ampisilin ve TMP/SMX direnci serotip iligkisi

Ampisilin+ TMP/SMX Direnci

Etken Taru Yok Var Toplam

n % % n %
Enteritidis 48 100,0 0,0 48 100,0
Non- 9 90,0 10,0 10 100,0
Enteritidis
Toplam 57 98,3 1,7 58 100,0
X2 4,884 p:0,172

AmpisilintTMP/SMX direnci ile etken tiirliniin karsilastirilmasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamamistir. Tablo 4.10. Siprofloksasin

direnci ve serotip iliskisi

o1




Tablo 4.13. Ampisilin, siprofloksasin ve TMP/SMX direnci serotip iliskisi

Ampisilin+Siprofiloksasin+ TMP/SMX Direnci

Etken Tara Yok Var Toplam

n % n % n %
Enteritidis 48 100,0 0 0,0 48 100,0
Non-Enteritidis | 9 90,0 1 10,0 10 100,0
Toplam 57 98,3 1 1,7 58 100,0
X2 4,884 p:0,172

Ampisilin+Siprofiloksasin+TMP/SMX direnci ile etken tlrinln

karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamamustir.

Tablo. 4.14. Etken turd ile tedavi sonucu iligkisi

Tedavi Sonucu
Etken Tara Ex Sag Toplam

n % N % n %
Enteritidis 35 74,5 12 25,5 47 100,0
Non- 7 77,8 2 22,2 9 100,0
Enteritidis
Toplam 42 75,0 14 25,0 56 100,0
x2: 0,044 p: 1,000

Tedavi sonucu ile etken tirdnidn

anlamli iliski bulunamamustir.
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5. TARTISMA

Non Tifoidal Salmonella (NTS), genellikle yiyecek veya icecekler yoluyla
bulasan, kendi kendini sinirlayan ishalin dnemli bir nedenidir. Gida kaynakli
NTS'nin diinya ¢apinda yilda 93 milyondan fazla gastroenterit vakasina ve 155.000
6lime neden oldugu tahmin edilmektedir (2). Afrika’da ise her yil tahmini 3.4
milyon invaziv enfeksiyon meydana gelmekte, 681.000 oliimle sonuglanmaktadir

(59).

Yetersiz beslenen bebekler, yaslilar ve orak hiicre hastaligi, HIV ve akut
veya yakin zamanda sitma hastalig1 gecirms kisiler 6zellikle risk altindadir (60).
Kan dolasimi enfeksiyonu, enterokolitli hastalarin yaklagik %6'sinda goralir;
bebekler, kiglk cocuklar, yaslilar ve bagisikligi bozulmus kisiler bakteriyemi
acisindan Ozellikle risk altindadir (61). Risk altindaki popiilasyonlar, enfeksiyona
kars1 en savunmasiz olan ve daha siddetli hastaliga sahip olma egiliminde olan 1
yasin altindaki ¢ocuklar1 ve 60 yas ustii yetigkinleri igerir (53). ECDC 2017 Yillik
Epidemiyoloji Raporu’na gore en yiiksek Salmonelloz bildirim orani, 100.000
niifus bagina 94.1 vaka ile 0-4 yasindaki kiiclik ¢cocuklar arasinda gdzlenmistir.
Cocuklarda bu oran, 25-64 yas arasi yetiskinlere gore sekiz kat daha yuksektir (63).
CDC, Ulusal Enterik Hastaliklar Siirveyans1 2016 y1ili raporuna gore dnceki yillarda
oldugu gibi, 1 yas alt1 cocuklar en yiiksek enfeksiyon insidansina sahiptir (64).
Ulkemizde Giindogdu ve ark. tarafindn yayinlanan, cesitli klinik 6rneklerden izole
edilen 75 Salmonella izolatinin dahil edildigi bir ¢alismada hastalarin %64 i erkek
olarak bulunmustur. 33 hastadan olusan ¢ocuk yas gurubu i¢in medyan yas 3,
eriskin yas gurubu i¢in medyan yas 42-45 olarak bulunmustur (65). Erdem ve ark.
2000-2002 yillart arasinda S.Enterica suslarmin degerlendirildigi bir ¢aligmada
yaslara gore yuzdelik dagilimlar 0-5 yas araliginda %34,4; 6-15 yas %21,6; 16-45
yas %28,4; 46-60 yas %8,3 ve 61 yas Ustll %7,3 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada
hastalarin %57’si erkek cinsiyettir (66). EFSA 2020 raporuna gore en fazla
etkilenen yas grubu 1-4 yas (%24,5) araligi olarak bulunmustur (67). ABD’de
NARMS verilerine gore NTS bakteriyemisi olan hastalarda ortalama yas 36 ve

baskin cinsiyet erkek olarak bulunmustur. 65 yas Uzerinde bakteriyemi gelisme
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siklig1 daha fazladir bulunmustur (68). Ingiltere’den 2004-20015 yillar1 arasinda
NTS bakteriyemilerinin epidemiyolojisinin degerlendirildigi bir ¢alismada
erkeklerde NTS bakteriyemisi gorilme sikligi kadinlara goére daha fazla
bulunmustur. Medyan yas 56 olarak bulunmus, yenidoganlar ve yaslilarin (65 yas
tizeri) genc yetiskinlere (18 ila 44 yas arasi) gore bakteriyemi gelistirme olasilig1
daha yiiksek saptanmistir (69). Bizim c¢alismamizda ise kan kiiltiirlerinde NTS
uremesi olan, 1 yas alt1 2 hasta (%3,5) 1-4 yas araliginda 5 hasta (%8,6), 5-14 yas
araliginda 7 hasta (%12); 15-24 yas araliginda 5 hasta (%8,6), 25-44 yas araliginda
6 hasta (%10,4), 45-64 yas araliginda 18 hasta (%31) ve 65 yas iizeri 15 hasta
(%25,9) saptanmistir. Hastalarin %62,1°1 erkek cinsiyettir.

Besinlerle bulasan hastaliklar mevsimsel degisiklik gosterebilmektedir.
Giilmez ve ark. ¢alismasinda Salmonella izolasyonunda ilkbaharda baslayan artis
egiliminin sonbahara dek siirdiigii gézlenmistir (70). Lal ve ark . yaymladigi
sistematik derlemede, Salmonella, ABD’de Haziran-Temmuz aylarinda, Kanada ve
Avrupa’da Temmuz’da, Agustos'ta Ingiltere ve Asya zirve yaptig1 bildirilmistir
(71). ECDC 2017 Yillik Epidemiyoloji Raporu’na gore de Salmonelloz vakalarinin
acik bir mevsimsel dagilimi vardir ve zirveler Agustos ve Eylil aylarindadir (63).
Benzer sekilde 2020 EFSA raporuna gore bariz bir mevsimsel dagilim
goriilmektedir ve salmonelloz en sik yaz aylarinda goriilmektedir (67). Bizim
caligmamizda ise vakalarin %41,7’si Sonbahar aylarinda gorilmektedir, Enfazla

vakanin goriildiigii ay ise Eyliil ay1 olmustur.(n=10, %17,2)

New York'tan Bottone ve ark., AIDS ve NTS bakteriyemisi arasindaki
spesifik iliskiyi vurgulayan ilk kisilerdi ve ii¢ hastada kalict veya tekrarlayan
bakteriyemi tanimlamiglardir (72). 1987'de ise CDC'nin AIDS vaka tanimina
tekrarlayan NTS bakteriyemisi eklenmistir (42). Malavi’de 100 hastadan olusan bir
kohortta, uygun bir antibiyotik tedavisine ragmen, 1-6 ay i¢inde HIV'li yetiskinlerin
%43'linde rekurren NTS bakteriyemisi meydana gelmistir. Bu hastalarin %26'sinda
daha sonra ¢oklu niiksler goriilmiistir (73). Bunun nedeni HIV'deki tip-1
sitokinlerin diizensizliginin doku makrofajlarinda hticre i¢i kaliciliki¢in uygun bir
ortam yaratmasi olabilir (74). Afrikali yetiskinlerde iNTS hastalig1 buylk oranda
HIV ile iliskilidir ve NTS bakteriyemisi olanlar arasinda HIV
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koenfeksiyonu oranlar1 %95't agsmaktadir (73,75). Afrikali yetiskinlerde, ART'nin
artan kullanimi ile INTS hastaligi oranlarinin diistiigli gézlemlenmistir. ART
almayan, HIV ile enfekte Malavili yetigkinler arasinda minimum iNTS hastalig
insidansinin yillik 100.000 kiside 93 oldugu tahmin edilmektedir (75,76). HIV ile
enfekte bireyler, invaziv NTS izolatlarini aylarca tasiyabilir, bu da ayn1 organizma
ile birden fazla tekrarlayan enfeksiyona neden olur (73,77). Bizim ¢alismamizda 2
HIV ile enfekte hastada S.Enteritidis tiremesi goriilmiistiir. Bir hastada piperasilin-
tazobaktam tedavisi baslanmis, duyarli olmasina ragmen tedavinin 8. giiniinde bile
kan kiiltiirinde Salmonella tiremesi devam etmistir.Her iki hastalik da iyilesme ile

sonug¢lanmistir.

Gida Kaynakli Hastalik Salginlar1 2017 Sdrveyans Raporu’ na gore
Amerika Birlesik Devletleri’nde, Salmonella, 113 (%29) salgin ve 3.007 (%34)
hastaliktan sorumlu 2. en sik etkendir. Serotipler arasinda ise S. Enteritidis en

yaygin olandir (%24). Ardindan Typhimurium (%13), gelmektedir (63).

Hem Amerika Birlesik Devletleri'nde hem de Avrupa Birligi'nde (ve diger
bircok Ulkede), S. enterica serovarlart Typhimurium ve Enteritidis, dogrulanmig
insan hastalik vakalar1 arasinda siirekli olarak en sik izole edilenlerdir (78,79).
Tiirkiye’de ve Avrupa’da 70’li ve 80’li yillarda insanlarda en sik gorilen
Salmonella serotipi Typhimurium iken (izolatlarin %90’indan fazlasi) 90’l
yillardan sonra baskin serotip Enteritidis olarak degismistir (66,80). Erdem ve ark.
2000-2002 yillar1 arasinda yaptiklart ¢alismada en sik izole edilen serotip
Salmonella Enteritidis (%47,7) olurken ikinci sirada Salmonella Typhimurium
(%34,7) yer almistir. Bu calismada 6zellikle Kayseri’de baskin olan serotipin S.
Typhimurium (%68,2) olmas1 dikkat ¢ekmistir. Ana kaynagin kanath hayvanlar
oldugu diistiniilmiistiir (66).

CDC Ulusal Enterik Hastaliklar Siirveyansi, Salmonella yillik raporuna gore
2007 yilinda ilk 4 serotip Typhimurium (%16), Enteritidis (%15), Newport (%9) ve
Heidelberg (%4) idi (81). 2016°da ise ilk 4 serotip sirasi ile Enteritidis (%16.8)
Newport (%10.1), Typhimurium (%9.8), Javiana (%5.8) olmustur (64). 2006-2010
yillart arasinda Cin'in Sanghay kentinde diyareli hastalardan toplanan yaklasik 18

000 diski 6rneginden 70 Salmonella serovari ve toplam 1484 izolati

55



elde edilmistir. Enteritidis ve Typhimurium, sirastyla %27,6 ve %25,5 izolasyon
oranlariyla en sik goriilen serovarlar olmustur (82). Tirkiye’de 2008-2014 yillari
arasinda ¢evresel 6rneklerden izole edilen 2011 adet Salmonella susu incelenmis,
75 farkli serotip bulunmustur. Bunlardan 65’1 Salmonella enterica subsp. enterica
alt tiirtindedir. Bir serotip (2 sus) Salmonella enterica subsp. diarizonae, 8 serotip
(12 sus) ise Salmonella enterica subsp. salamae alt tiiriinde bulunmustur. En sik
saptanan Salmonella serotipi S. Infantis (%30.6) olmus, bunu S. Enteritidis (%21.8),
S. Typhimurium (%6.5) ve S. Kottbus (%5.2) izlemistir (83). Bizim ¢alismamizda
ise suslarin %82,8’1 S.Enteritidis olarak bulunmustur. 2 hastada S. Infantis
gorulirken, 1’er hastada S.Typhimurium, S. Daytona, S. enterica subsp. diarizonae,
S. Hadar, S. Kastrup, S. Ndolo, S.enterica subsp. arizonae, S. enterica subsp.

salamae tiremesi olmustur.

Bazi serovarlar dinyanm bir bolgesinde digerinden daha yaygimndir.
Ornegin, S. Enteritidis Avrupa'da en yaygm serovardir, ancak Afrika'da S.
Typhimurium ¢ok daha yaygindir. S. Javiana sadece Kuzey Amerika'da bulunur. S.
Weltevreden, Gliney Dogu Asya'da deniz {iriinleri ve sebzelerde bulunur, ancak
nadiren baska yerlerde bulunur (84). Marchello ve ark. derlemesinde Afrika’da
yapilan 5 galisma taranmis ve NTS suslarmin %77.4 Salmonella Typhimurium,
%17.0 Salmonella Enteritidis ve %0.1° i Salmonella Dublin olarak saptanmistir
(85).

Etiyopya’da 2016 yilinda yapilan bir ¢calismada iki sigir iiretim ¢iftliginden
toplanan numuneler incelenmis Baskin serotipler S. Saintpaul (%32.5), S. Minchen
(%19.8) ve S. Larochelle (%12.8) olarak bulunurken S. Kastrup ve S. London
Etiyopya'da ilk kez izole edilmistir . Bizim caligmamizda da 24 yasinda bir erkek
hastada S. Kastrup Uremesi olmus, Hodkin Lenfoma tanili notropenik hasta

kaybedilmistir.

Salmonella Hadar, 1980 yilinda yayinlanan bir ¢alismada Ingiltere ve
Galler'deki gida zehirlenmesi vakalarindan izole edilen en yaygin ikinci serotip
olarak goriilmistiir ve hindiler organizmanin ana rezervuaridir (86). Salmonella
Hadar'in neden oldugu gastroenterit insidansi, diinya ¢apinda son on yilda artarak

devam etmektedir. Antimikrobiyallerin kontrolstiz kullanimi, bu serovarin ¢oklu
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ila¢ direncinin artmasina katkida bulunmaktadir. 2007°de Brazilya’da yapilan bir
calismada toplamda %35,7 S. Hadar susu iki veya daha fazla antimikrobiyal ilaca
direngli bulunmustur (87). Fransa'da insan ve kiimes hayvani kékenli NTS’larda
antimikrobiyal diren¢ egilimleri incelenmis ve S. Hadar, 1993 yilinda tim
izolatlarin %1'inden azini olusturmustur, ancak 1993 ve 1997 yillar1 arasinda hem
insan hem de insan disi izolatlar hizla artmistir. S. Hadar suslarinda, nalidiksik aside
direng oranlari, gida ve kiimes hayvani sektorlerinde 1993 ve 2000 yillar1 arasinda
hizl1 bir sekilde yiikselmistir (88). Ulkemizden bir ¢alismada cevresel drneklerden
izole edilen 2011 Salmonella izolati incelenmis, izolatlarin %50.1°1 test edilen
antimikrobiyallerin hepsine duyarli olarak bulunmustur. Tek ilaca direng orani
%15.1 olarak saptanmis; 3’ten fazla antibiyotik grubuna direng orani ise %30.9
olarak belirlenmis ve bu suslar ¢ok ilaca direngli (CID) olarak kabul edilmistir. S.
Hadar suslarinda CID sus oram %88.6 ile en yiiksek oranda bulunmustur (83).
Bizim ¢alismamizda 13 yasinda, kronik granilomatoz hastalik tanisi olan bir erkek
hastada S. Hadar susu etken olarak gosterilmistir. Ampisilin ve siprofloksasine

direncli olarak bulunmustur. Hastalik iyilesme ile sonuglanmustir.

S. enterica subsp. salamae sicak kanli konaklarda gastroenterite ve bazen de
sistemik hastaliga neden olabilir. Ayrica geng, ¢ok yasli veya bagisiklig
baskilanmig hastalarda ciddi enfeksiyondan da sorumlu olabilir. Ingiltere ve
Galler’de yapilan bir ¢aligmada bu alt tiiriin enfeksiyonlarinin ¢oguna gastroenterit
eslik etmekteydi ve sadece birka¢ vakada sistemik enfeksiyon belirgindi.
Bakteriyemi vakalarinin sonucu bazen 6liimciil olabilse de, antibiyotik direnci ile
ilgili tedaviyi etkileyecek bir sorun goriilmemistir (89). Bazi vakalar siirlingen eti
tlketimi veya Afrika tlkelerine seyahat ile iligkilendirilmistir, ancak bu serotiplerin
kaynaklar1 ve bulagsma yollar1 diinya ¢apinda hala iyi anlasilmamistir (90). Bu
serotip bizim ¢alismamizda 2 yasinda immiin stipresif kullanim: olmayan, polikistik

bobrek hastaligi tanili bir hastada goriilmiis ve hastalik iyilesme ile sonuglanmustir.

S. Infantis, Avrupa'da NTS enfeksiyonlarinda en yaygin dordiincii serovar
olarak belirlenmistir ve pili¢ kaynaklari ile kesin bir iligkisi vardir (%94). 2020
yilinda yayinlanan EFSA raporunda 1040 S. Infantis vakasi tespit edilmis ve tim
Salmonella serovarlarinin %2,5’unu olusturmaktadir (67). 2003'ten 2013'e kadar
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ABD'de, CDC'ye rapor edilen insanlarda S. Infantis enfeksiyonlariin laboratuvar
tarafindan dogrulanmis insidansi, ortalama 816 vaka ile yillik 570'ten 1342'ye
yiikselmistir (91). S. Infantis vakalarinin insidansindaki son artisla birlikte, serovar,
2014 yilinda ABD'de 7452 dogrulanmis insan salmonelloz vakasi arasinda en sik
gorulen altinc1 serovar olarak siralandi. S. Infantis'in insan vakalari arasinda
dordlncu yaygm serovar oldugu Turkiye'de, insan vakalarindan elde edilen
Salmonella izolatlarinin % 70’inden fazlasi ¢oklu ilag direng profillerine sahip
olmasi, Tiirkiye'de MDR Infantis'in 6nemini gostermektedir (92). Calismamizda 2
erkek hastada S. Infantis tiremesi olmustur. Suslardan biri 2 ilag (ampisilin ve
siprofloksasin) direncliydi. Diger sus ise ¢aligmamizdaki tek MDR olan sustu.
Ampisilin, siprofloksasin ve TMP/SMX direncliydi. Her iki hastalik da iyilesme ile

sonuclandi.

CDC Ulusal Enterik Hastaliklar Surveyans Raporu’na gore 2016 da
dogrulanmis 3 S. Ndolo susu tespit edilmistir (64). Brezilya’da 2010-2015 yillar1
arasinda 307 Salmonella izolatinin degerlendirldigi bir ¢alismada en sik rastlanan
serotip S. Typhimuirum (%48,4) olurken, ikinci sirada S. Enteritidis (%18,3),
tiglincii sirada S. Infantis (%6,2) yer almistir. 1 hastada ise S. Ndolo etken olarak

saptanmistir (93).

Invaziv hastalik en yaygimn olarak, Salmonella Typhimurium, Enteritidis,
Dublin ve Isangi gibi NTS serovarlarinin endemik oldugu Sahra alti Afrika'da
gorilur. Yakin zamanda ortaya ¢ikan oldukga invaziv bir S. Typhimurium susu, ST
313, birinci basamak tedavi olarak Onerilenler de dahil olmak (zere birgok
antimikrobiyal ajana direng gosteren bilyiik NTS salginlarina neden olmustur (60).
S. Dublin, diger serotiplere gére dnemli 6l¢iide daha yiiksek vaka 6liim oranina
(%3) sahiptir. S. Newport, S. Typhimurium'dan 6nemli 6lgiide daha diisiik vaka
6lum oranina (%0.3) sahiptir; diger serotiplerin vaka O6lum oranlari, S.
Typhimurium'unkinden 6nemli 6lgiide farkli degildir (53). Antimikrobiyal direncli
enfeksiyonlar, daha koti klinik sonuglar ve daha yiksek vaka 6lumleriyle iliskilidir.
Invazivlik indeksi olarak adlandirilan invaziv olan toplam izolatlarin oranim
degerlendiren caligmalar, Salmonella enterica serovarlart Dublin, Choleraesuis,

Heidelberg ve Virchow'u en invaziv olarak tanimlamistir. Tersine, Salmonella
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enterica serovar Newport ise, S. Typhimurium'dan daha diisiik bir bakteriyemi riski
ile iligkilendirilmistir (60).

Bakteriyel patojenlerde antimikrobiyallere karsi diren¢c énemli bir halk
sagligi sorunudur. Coklu ilag direnci olan Salmonella izolat1 sayis1 birgok
gelismekte olan ve gelismis lilkede artarak devam etmektedir (82,88). Uyanik ve
Yazg’nin Mayis 2004-Eylil 2007 tarihleri arasinda kan ve digki drneklerinden
izole edilen Salmonella susunun antimikrobiyal direnglerinin degerlendirldigi bir
calismada 35 susun 17 (%48)’sinde ampisiline kars1 direng saptanirken, diger
antibiyotiklere diren¢ saptanmamustir (94). Erdem ve ark. 2000-2002 yillari
arasinda yaptiklari ¢alismada 296 S.Enteritidis susunun %16,6 s1 ampisiline direncli
bulunmustur (66). Glindogdu ve ark. 2013-2016 yillar1 arasinda Kayseri bolgesinde
soyutlanan Salmonella servarlarinin dagilimi ve antimikrobiyal duyarliliklarinin
degerlendirildigi ¢alismasinda serovarlarin %55.7'si ampisiline direngli olarak
bulunmustur. (65). 1996-2007 NARMS raporunda 1050 NTS bakteriyemisi
incelenmis ve ampisiline direng %19,8 olarak bulunmustur (68). Ingiltere NTS
bakteriyemilerinin degerlendirildigi 2004-2015 yillar1 arasinda yapilan bir
calismada ampisilin direngli NTS susu %17 iken, 2009-2012 aras1 %17,5, 2013-
2015 aras1 ampisilin diren¢ orani %16,9 olarak bulunmustur. Yillara gore direng
oranlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (69). 2019 EFSA
verilerinde ampisilin direnci % 25,8’dir (95). Bizim ¢alismamizda ampisilin direnci
%29,3 olarak saptanmistir. Ampisilin direngli 17 izolatin 13’1 S. Enteritidis, 2’si
S.Infantis, 1’i S.Hadar, 1’1 S. Typhimuriumdur. Ampisilin direnci ile etken tiriinin

karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamuistir (p: 0,458).

Nontifoidal Salmonella’larda, seftriakson direnci 2019°da CDC verilerine
gore %3’tiir (96). NARMS 2015 raporunada insan izolatlar1 arasinda seftriakson
direnci 2003 yilinda %4,4 ile zirveye ulastigi ve 2015 yilinda insan izolatlariin
%3'Unde mevcut oldugu bildirilmistir (58). EFSA 2019 verilerine gore ise
sefotaksim direnci tim NTS suslar1 arasinda %1,8’dir (95). Fransa’da 2000-2005
yillar arasinda saptanan 585 Salmonella Newport izolatinin 46°s1 (%7,9) 3. kusak
sefalosporinlere diren¢li bulunmustur (97). 2006-2014 yillar1 arasinda Tayland’da
yapilan bir c¢alismada 484 NTS susu arasinda 59’u (%12,2) 3. kusak
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sefalosporinlere direngli bulumustur (98). Mijovic ve ark. ¢alismasinda, 2005 ve
2010 yillarinda izole edilen Salmonella suslarinin direng oranlari karsilagtirilmig
seftriakson direnci %]1,1°den %2,9’a ¢iktig1 goriilmiistiir (9). Ulkemizden yapilan
caligmalarda ise; 2004-2007 yillar1 arasinda Erzurum’da yapilan bir ¢alismada kan
ve diski kiiltiirlerinden izole edilen 35 Salmonella susu incelenmis seftriakson
direnci saptanmamustir. 2013-2016 yillar1 arasinda Kayseri bélgesinden izole edilen
Salmonella izolatlarmin antimikrobiyal diren¢ profiline bakilmis ve 75 izolatin,
9%6.3’1 sefotaksime direncli olarak bulunmustur. Calismamizda seftriakson direncli

izolat saptanmamustir.

Geleneksel birinci basamak antimikrobiyal ajanlar ampisilin, kloramfenikol
ve trimetoprim-siilfametoksazole karsi antimikrobiyal direncin, izolatlarin 6nemli
bir kisminda meydana geldigi bircok ¢alismada bildirilmistir. NARMS verilerine
gore nontifoidal Salmonella’larin neden oldugu kan dolasim efeksiyonlarinda
trimetoprim-sulfametoksazol direng oran1 %2.5’tur. (68). Ko-trimoksazol direnci
2019 EFSA raporunda %7,2 bulunmustur (95). Katiyo ve ark. 2004-2015 yillari
arasinda Ingiltere’de kan kiiltiirlerinde iireyen NTS izolatlarim degerlendirdigi
calismasinda trimetoprim direnci 2004-2008 ve 2009-2012 yillar1 arasinda %11,6
bulunurken 2013-2015 periyodunda %8,7’ye gerilemistir (69). Ulkemizden bir
calismada 1996-2006 yillar1 arasinda NTS suslar1 incelenmis, ¢alisma ii¢ doneme
ayrilmis. Birinci donem 1996-1998 arasi, ikinci donem 1999-2001 arasi, {icilincii
donem ise 2004-2006 yillar1 arast olarak belirlenmistir. Trimetoprim-
stilfametoksazol direng oranlari birinci, ikinci ve {iglincii donemde sirasiyla S.
enteritidis icin %12.2, %17.0 ve %9.3, S. Typhimurium icin %16.6, %19.2 ve
%11.8 ve diger NTS'ler i¢in %8.0, %15.0 ve %13.8 olarak hesaplanmistir(99).
Bizim calismamizda, S. Infantis tremesi olan 1 hastada (%1,8) trimetoprim-
stilfametoksazol direnci izlenmistir. Ayn1 zamanda ampisilin ve siprofloksasin

direnci de izlenen bu serotip ¢alismamizdaki tek MDR sustur.

EFSA 2018/2019 raporunda tiim NTS suslarinin %13,5’1 siprofloksasine
direncgli olarak bildirilmistir (95). 1996-2007, NARMS kapsaminda caligilan

suslarda ise hi¢bir invaziv NTS izolat1 siprofloksasine direng¢li bulunmazken, 28'i

(%2,7) nalidiksik aside direncli bulunmustur ve bunlardan 23'lnin (%82,1)
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siprofloksasin MIK degeri >0,12 pg/ml’dir (68). NARMS 2015 raporuna gore
siprofloksasine azalmis direng, insan Salmonella izolatlar1 arasinda istikrarli bir
sekilde artarak 2011'de %6’dan 2015'te yaklasik %14°e iki katindan fazla artis
serglemistir (58). CDC raporunda, NTS ic¢in 2019’da siprofloksasin diren¢ orani
%7°dir (96). Ulkemizde artan siprofloksasin direnci énem teskil etmektedir. 1996-
2006 yillar1 arasinda yurdumuzdan bir ¢alismada 2004 o6ncesi bakilan suslarda
yalmizca 1 susta siprofloksasin direnci gorulirken , 2004-2006 yillar1 arasinda
siprofloksasin direnci S. Enteritidis i¢in %9.3, S. Typhimurium igin %11.8 ve diger
NTS'ler icin % 6.9 olarak hesaplanmustir.. Bu durumun sebebi ampirik tedavide son
yillarda siprofloksasin seciminde artis olarak yorumlanmistir (99). Bizim
caligmamizda da siprofloksasin direnci % 13,8 olarak gosterilmistir. Calismamizda
S. Enteritidis ve Non-Enteritidis serovarlar siprofloksasin direnci agisindan
karsilastiritlmis ve Non-Enteritidis serovarlarin siprofloksasine direng orani anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (p: 0,024). Salmonella Typhimurium izole edilen bir

hastada siprofloksasin tedavisi altinda siprofloksasine direng gelistigi goriilmiistiir.

Azitromisin direnci ise CDC 2019 verilerine gore %0,5, EFSA 2018/2019
verilerine gore ise %0,8’dir (95,96). Katiyo ve ark. Ingiltere’den bildirdigi 2004-
2015 yillarin1 kapsayan NTS bakteriyemilerinin icelendigi ¢aligmada rutin olarak
2013 yilindan sonra azitromisin direnci bakilmaya baslanmis ve 2013-2015 yillar
arasinda kandan izole edilen 538 izolatta azitromisine direng¢ saptanmamistir (69).
Bizim ¢alismamizda da kan kiiltiirlerinden izole edilen 58 NTS susunun hig¢birinde

azitromisin direnci goriilmemistir.

Ulkemizden Giilesen ve ark. yapti1 bir calismada ¢evresel drneklerden
izole edilen 2011 Salmonella izolati1 incelenmis, siprofloksasin direng oran1 %]1.4
olarak bulunmus, orta duyarlilik %32.6 gibi yiiksek oranda saptanmistir. izolatlarin
%S50.1°1 test edilen antimikrobiyallerin hepsine duyarli olarak bulunmustur. Tek
ilaca direng¢ oran1 %15.1 olarak saptanmis; 3 veya daha fazla antibiyotik grubuna
direng orani ise %30.9 olarak belirlenmis ve bu suslar ¢ok ilaca direngli (CID)
olarak kabul edilmistir. S. Hadar suslarinda CID sus oram1 %88.6 ile en yiiksek
oranda bulunmustur. Bunu %86.2 ile S. Infantis suslar1 izlemektedir. Tek ilaca en

yuksek diren¢ gosteren serotip %94.9 ile S. Indiana olarak bulunmustur (83).
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Brezilya’da 307 izolat ile yapilan bir calismada suslarin %24,3’4 tim
antibiyotiklere duyarl:i iken, %75,7 si bir veya daha fazla antibiyotige direng
gostermistir (93). Sanghay’da 2006-2010 yillar1 arasinda diyareli hastalarda NTS
suslar1 ve antimikrobiyal direngleri incelenmis ve suslarin %77,6’s1 bir veya daha
fazla antimikrobiyale direncgli oldugu goriilmiistiir. Suslarin %40,3°l 3 veya daha
fazla antimikrobiyale diren¢li bulunmus ve bu direngli izolatlarin %34,4’
Enteritidis, %33,6’s1 Typhimurium olarak belirlenmistir (82). Caligmamizda 3 ilag
direnci ile etken turlinln karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunamamastir.

CDC 2019’da direngli nontifoidal Salmonella’lar: ciddi tehtidler igerisinde
siralamistir (96). Bizim ¢aligmamizda ise izole edilen 58 susun 40’1 (%69) tiim
antibiyotiklere duyarli bulunmustur. 18 tanesi (%31) ise en az 1 antibiyotigedirencli
bulunmustur. Toplamda suslarin 17°si (%29,3) ampisilin, 1’1 (%1,8) trimetoprim-
stlfametoksazol, 8’i (%13,8) siprofloksasin direncli bulunmustur. Seftriakson
direnci hicbirinde saptanmamustir. iki grup antibiyotige direncli toplam 6 sus

(9%10,3) bulunmaktadir. Calismamizda GSBL iireten sus bulunmamaktadir.

Salmonella Typhimurium, invaziv hastaliga neden olma olasihigt diisiik
olarak kabul edilirken, Salmonella serovar Heidelberg, Dublin ve Choleraesuis gibi
diger tifoidal olmayan Salmonella serovarlarinin hastaneye yatis, invaziv hastalik
veya Olime yol agma ihtimali Salmonella Typhimurium'dan belirgin sekilde daha
olasidir. Salmonella serovar Newport gibi baz1 serovarlar, Salmonella
Typhimurium'dan daha diisiik vaka 61um orani ile iligkilidir. Salmonella serovarlar
arasindaki konak 6zgiilliigiindeki farkliliklarin nedenleri karmagiktir ve tam olarak
anlasilmamisgtir (61). Bizim ¢alismamizda da Salmonella serovar Enteritidis ile
diger NTS serovarlarinin tedavi sonucunda 6liim ve sagkalim arasindaki iligkisi

degerlendirilmis ve istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p: 1,000).

ECDC 2017 Raporu’nda, 30 tlkeden 94,570 vaka bildirdi ve bunlarin
92,649'u dogrulanmis vaka idi. Sonucu bilinen 62,728 vakadan 156'sinin 61digi
bildirildi ve vaka 6liim oran1 %0.25'ti (63). ABD’de 2011 yilinda gida kayakl
patojenler aktif ve pasif siirveyans verileri kullanilarak degerlendirilmis ve NTS

besin kaynakli hastaliga yol agan ilk 5 patojen arasinda ikinci sirada yer almaktadir.
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Yillik 1,027,561 hastaliga neden olurken 19,336 hastane yatist ve yillik 378 6liime
neden olmaktadir (100). GBD 2017 calismasinda iNTS vakalarinda &liimlerin
2007'de 71.900 6ltimden 2017'de 59.100 6lime distiigii tahmin edilmektedir (101).
Bizim calismamizda verisi olan 56 hastanin, 14’4 bakteriyemi ve iliskili

komplikasyonlar sonucu 6lmiistiir. NTS bakteriyemisi olan hastalarin fatalite hizi
%25°tir.
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6. SONUC VE ONERILER

Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Merkez Laboratuvari

Mikrobiyoloji Birimi’nde; Aralik 2005- Eyliil 2019 tarihleri arasinda erigkin ve

pediatrik hastalarin kan kiiltiirlerinden izole edilen 58 NTS susu caligmaya alindi.

Suslarin serotipleri belirlenerek antimikrobiyallere direng durumlart arastirildi.

Calisma sonuglart:

1.

Hastalarin yas ortalamasi, 42,77+26,15 (1-83 yas) bulunmustur.
Calismada 36 erkek hasta, 22 kadin hasta bulunmaktadir. Erkeklerin
yas ortalamasi 42,63+28,21 olarak bulunurken, 22 kadin hastanin

yas ortalamasi 43+23,02 olarak bulunmustur.

Toplam 58 hastanin 8’1 ilkbahar, 12’ si yaz, 24’{i sonbahar, 14’ii de
kis mevsiminde enfekte olmustur. Hastalarin %41,7’si sonbahar

aylarinda enfekte olmustur. Bariz bir mevsimsel dagilim mevcuttur.

NTS bakteriyemisi olan 58 hastanin 54’tiinde (%93,1) en az 1
komorbidite bulunmaktaydi. Verilerine ulasilan 49 hastanin 33’
(%67,3) imminsupresif tedavi almaktaydi. En fazla kullanilan

imminspresif tedavi steroidler olarak bulunmustur.

Verisi olan 45 hastanin 16’sinda (%35,5) aktif veya gegirilmis diyare
Oykist bulunmaktadir. Verisi olan 42 hastanin 23’tinde (%51,1) son
3 ay igerisinde antibiyotik kullanim &ykiisii vardir. Verisi olan 41

hastanin 14’tinde (%34,1) antiasit kullanimi bulunmaktadir.

Calismamizda degerlendirlen 58 adet Salmonella susunun 10 farkl
serotipe ayrildigi saptanmistir. Bu serotipler S. Enteritidis, S.
Infantis, S. Typhimurium, S. Daytona, S. enterica subsp. diarizonae,
S. Hadar, S. Kastrup, S. Ndolo, S.enterica subsp. arizonae, S.

enterica subsp. salamae olarak belirlenmistir.
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6. En sik rastlanan serotip %82,8 (n=48) ile S. Enteritidis olurken,
ikinci sirada %3,5 ile S. Infantis gorilmistir (n=2). Diger

serotiplerden 1’er tane izole edilmistir.

7. Izole edilen 58 susun 40’1 (%69) tim antibiyotiklere duyarli
bulunmustur. 18 tanesi (%31) ise en az 1 antibiyotige direngli
bulunmustur. Toplamda suslarin 17’si (%29,3) ampisilin, 1’1 (%1,8)
trimetoprim-siilfametoksazol, 8’1 (%13,8) siprofloksasin direngli
bulunmustur.Bir hastada tedavi altinda siprofloksasine direng
gelismistir. Seftriakson direnci higbirinde saptanmamustir. iki grup
antibiyotige direncli toplam 6 sus (%10,3) bulunmaktadir. 3 ilag
direnci olan (MDR) 1 sus (%1,7) mevcuttur. Calismamizda GSBL

Ureten sus bulunmamaktadir.

8. Siprofiloksasin direnci ile etken turinin karsilagtirilmasinda, S.
Enteritidis dis1 serovarlarin daha yulksek oranda siprofiloksasin
direncine yol agtig1 istatistiksel olarak anlamli bulunmustir (p:
0,024). Ampisilin direnci i¢in iki grup arasinda anlamli bir fark

bulunamamuistir (p: 0,458).

9. 58 hastaligin 14 U 6limle sonuglanmistir, Mortal seyreden hastalarn
6’s1 ampisilin direngli, bunlardan 1 tanesi ampisilin vesiprofloksasin
direnclidir. 12 tanesinde S.Enteritidis etken olarak izole edilirken, 1

S.Kastrup, 1 adet S. Daytona iiremesi olmustur.

Sonug¢ olarak tlkemizde Salmonella serotiplerinin  dagiliminin ve
antimikrobiyal direng oranlarinin bilinmesi, hem tedaviye yaklasim hem de akilci
antibiyotik kullanimi agisindan 6nemlidir. Antibiyotikler hem insanlarda hem de
hayvanlarda, uygun endikasyonda ve uygun surelerde kullanilmadig: siirece toplum
saglig1 agisindan tehdit olusturmaya devam edecektir. Direncli suslarin dogruolarak
saptanmasi, Ulke ¢apinda izleme programlari ile kayit altina alinmasi ve takip
edilmesi uygun ve rasyonel sagaltim programlarinin hayata gegirilmesi insan ve

hayvan sagligi agisindan buytk 6nem arz etmektedir. Bu calisma retrospektif bir
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analiz oldugundan hasta bilgilerine erisim kisitlidir. Bu nedenle Salmonella’lardaki
antibiyotik direncinin daha uzun streli ve cok merkezli galismalarla takibine ihtiyag

vardir.
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OZET

NONTIFOiDAL SALMONELLALARIN ETKEN OLDUGU KAN
DOLASIM ENFEKSIYONLARININ EPIDEMIYOLOJiSI, ETKEN
SEROVARLAR VE ANTIMIKROBIYAL DUYARLILIKLARI

Dr. Merve YILDIZ

Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal,
Antalya, 2022

Calismada, Aralik 2005- Eylul 2019 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari Mikrobiyoloji Birimi’nde;
eriskin ve pediatrik hastalarin kan kiiltiirlerinden izole edilen 58 NTS susu
retrospektif olarak degerlendirildi. Hasta klinik bilgilerine Mia-Med ve
Medi-Hasta bilgi sistemleri kullanilarak erisildi. E-test yontemi ile ampisilin,
seftriakson, siprofloksasin, trimetoprim-sulfametaksazol ve azitromisin icin
duyarhiliklar saptandi. Minimum inhibitér konsantrasyon (MIC) degerleri
EUCAST klinik sinir degerlerine gére yorumlandi. Mevcut izolatlar Ulusal
Enterik Patojenler Referans Laboratuvarinda serotiplendirildi. Toplamda 10
farkl1 serotip saptanmustir. Bunlar S. Enteritidis, S. Infantis, S. Typhimurium,
S. Daytona, S. enterica subsp. diarizonae, S. Hadar, S. Kastrup, S. Ndolo,
S.enterica subsp. arizonae, S. enterica subsp. salamae olarak belirlenmistir.
En sik rastlanan serotip %82,8 (n=48) ile S. Enteritidis olurken, ikinci sirada
%3,5 ile S. Infantis goriilmiistiir (n=2). Hastalarin 54’tinde (%93,1) en az 1
komorbid durum bulunmaktaydi. Verilerine ulasilan 49 hastanin 33’0
(%67,3) immunsupresif tedavi almaktaydi. En fazla kullanilan
immiinsiipresif tedavi steroidler olarak bulunmustur. Izole edilen 58 susun
40’1 (%69) tiim antibiyotiklere duyarli bulunmustur. 18 tanesi (%31) ise en
az 1 antibiyotige direncli bulunmustur. Toplamda suslarin 17’si (%29,3)
ampisilin, 1’1 (%1,8) trimetoprim-sulfametoksazol, 8’i (%13,8)
siprofloksasin  direncli  bulunmustur. Seftriakson direnci higbirinde
saptanmamustir. Iki grup antibiyotige direncli toplam 6 sus (%10,3)
bulunmaktadir. 3 ila¢ direnci olan (MDR) 1 sus (%1,7) mevcuttur.

Calismamizda GSBL Ureten sus bulunmamaktadir. Siprofiloksasin direnci

67



ile etken turiinuin karsilastirilmasinda, S. Enteritidis dist NTS izolatlarin daha
yiiksek oranda siprofiloksasin direncine yol actig1 istatistiksel olarak anlamli
bulunmustir (p:0,024). Ampisilin i¢in anlamli bir fark bulunamamistir (p:
0,458). Sonug olarak INTS enfeksiyonlari, 6zellikle immiinsiipresif hasta
grubunu etkileyen, ciddi komplikasyon ve yasami tehtid eden
enfeksiyonlarla karakterize bir hastaliktir. Antibiyotik direngli NTS
enfeksiyonlart toplum sagligini tehdit eden ciddi bir sorundur. Bu direncli
suslarin yayiliminin énlenmesi i¢in hayvancilik ve gida hijyeni konusunda
alinacak siki onlemlere, miimkiin oldugu kadar antibiyotik kullaniminin
siirlandirilmasi ve akiler antibiyotik kullaniminin yayginlagsmasina ihtiyag

vardir.

Anahtar Kelimeler: Salmonella enfeksiyonlari, Non-tifoidal Salmonella,
INTS, antimikrobiyal direng
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8. ABSTRACT

THE EPIDEMIOLOGY OF BLOOD CIRCULATION INFECTIONS
CAUSED BY NONTIFOIDAL SALMONELLAE, CAUSED
SEROVARS AND THEIR ANTIMICROBIAL SUSCEPTIBILITY

Merve YILDIZ, M.D.
Infectious Diseases and Clinical Microbiology Department,
Antalya, 2022

In this study, between December 2005 and September 2019, in
Akdeniz University Hospital Central Laboratory Microbiology Unit; 58 NTS
strains which isolated from blood cultures of adult and pediatric patients
were evaluated retrospectively. Patients clinical information was accessed
using Mia-Med and Medi-Patient information systems. Sensitivities of
ampicillin, ceftriaxone, ciprofloxacin, trimethoprim-sulfamethoxazole and
azithromycin were determined by E-test method. Minimum inhibitory
concentration (MIC) values were interpreted according to EUCAST clinical
breakpoints. EXxisting isolates were serotyped at the National Enteric
Pathogens Reference Laboratory. A total of 10 different serotypes were
detected. These are S. Enteritidis, S. Infantis, S. Typhimurium, S. Daytona,
S. enterica subsp. diarizonae, S. Hadar, S. Kastrup, S. Ndolo, S.enterica
subsp. arizonae, S. enterica subsp. designated as salamae. The most common
serotype was S. Enteritidis with 82.8% (n=48), while S. Infantis was the
second most common with 3.5% (n=2). 54 of the patients (93.1%) had at
least 1 comorbid condition. Of the 49 patients whose data were available, 33
(67.3%) were receiving immunosuppressive therapy. The most commonly
used immunosuppressive therapy was found to be steroids. Forty (69%) of
the 58 isolated strains were susceptible to all antibiotics. In total, 17 (29.3%)
of the strains were found resistant to ampicillin, 1 (1.8%) to trimethoprim-
sulfamethoxazole, 8 (13.8%) to ciprofloxacin. Ceftriaxone resistance was not
detected in any of them. There are 6 strains (10.3%) resistant to two groups
of antibiotics. There is 1 strain (1.7%) with 3 drug resistance (MDR).

69



There was no ESBL producing strain in our study. In the comparison of
ciprofiloxacin resistance and the causative species, it was found that NTS
isolates other than S. Enteritidis caused a higher rate of ciprofiloxacin
resistance (p:0.024). No significant difference was found for ampicillin (p:
0.458). In conclusion, iINTS infections are a disease characterized by serious
complications and life-threatening infections, especially affecting the
immunosuppressive patient group. Antibiotic-resistant NTS infections are a
serious problem which threatens public health. In order to prevent the spread
of these resistant strains, strict measures to be taken on livestock and food
hygiene, limiting the use of antibiotics as much as possible and spreading the

rational use of antibiotics are needed.

Keywords: Salmonella infections, Non-typhoidal Salmonella, iINTS,

antimicrobial resistance
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