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Ozet

Girig: Bu calismanin amaci, Turkiye'de t¢lincl basamak bir pediatrik ba-
kim merkezindeki cesitli orneklerden izole edilen Salmonella suslarinin
antibiyotik direncini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontemler: Cocuklarin klinik 6rneklerinden elde edilen biitiin
Salmonella izolatlari calismaya dahil edildi ve farkli antibiyotikler agisin-
dan duyarlilik testleri ¢alisildi. Nisan 2007 ve Ekim 2014 arasinda, enfek-
siyon etkeni olarak saptanan Salmonella suslarinin serotip dagihmi ve
antibiyotik direncinin yani sira klinik 6zellikleri ve tedavi sonuclari, has-
tane tibbi veritabani kullanilarak, geriye doniik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Toplam 76 Salmonella susu incelendi. Bunlarin 52 (%68.4)'si
gaita kultuirl, 18 (%23.7)"i kan kltdrd, 3 (%4)'G idrar kiltird, 2 (%2.6)'si
santral venoz kateter ve 1 (%1.3)'i periton sivisindan alinan piriilan ma-
teryal kultiirinde Ureyen suslardi. Kiltirde 17 (%22) hastada Salmo-
nella serotipinin belirlendigi goruldu. En sik izole edilen serotipler, S.
enterica serovar Typhi (%7.9, n= 6), S. enterica serovar Arizonae (%6.5,
n=5) olup, S. enterica serovar Enteritidis (%3.9, n= 3), S. paratyphi A
(%2.5, n=2) ve S. paratyphi B (%1.3, n= 1) diger saptanan serotiplerdir.
Tifoid atesi olan 9 hastada trimetoprim-stlfametoksazol ve siprofloksa-
sine diren¢ saptanmazken, ampisilin direncinin %22, seftriakson diren-
cininise %11 oraninda oldugu gorildu. Tifo digi Salmonella suslarinda
ampisiline %33, trimetoprim-siilfametoksazole %12, seftriaksona %14
ve siprofloksasine %3 oraninda direng saptandi. Tifo disi Salmonella izo-
latlari arasinda ¢oklu ilag direnci insidansinin ise %3 (sadece iki hasta)
gibi dislik bir oranda oldugu tespit edildi.

Abstract

Objective: Aim of this study was to evaluate antibiotic resistance of
salmonella strains isolated from various samples in a tertiary pediatric care
center in Turkey.

Material and Methods: In the current study, all Salmonella strains
isolates from clinical specimens of pediatric patients were evaluated
in the terms of antibiotic susceptibility tests. Between April 2007 and
October 2014, clinical characteristics and treatment outcomes of patients
with salmonella infection, as well as serotype distribution and antibiotic
resistance of salmonella strains were evaluated retrospectively by using
medical database of Dr. Behget Uz Children’s Hospital.

Results: A total of 76 Salmonella strains were examined. For 52 (68.4%)
patients’ stool cultures were performed, and blood cultures were positive
for 18 (23.7%) patients from whom specimens were drawn. Other
specimens include 2 (2.6%) samples from central venous catheter, 3
samples (3.9%) from urine and 1 (1.3%) in culture of purulent material
obtained from peritoneal fluid. The most isolated serotypes were S.
enterica serovar Typhi (7.9%, n= 6) and S. enterica serovar Arizonae (6.5%,
n=5), the other serotypes were detected as S. enterica serovar Enteritidis
(3.9%, n= 3), S. paratyphi A (2.5%, n= 2) and S. paratyphi B (1.3%, n=1).
Nine (15%) isolates in typhoid fever were showed no resistance to
trimethoprim-sulfamethoxazole and ciprofloxacin but 22% and 11% of
the isolates were resistant to ampicillin and ceftriaxone. Non-typhoid
Salmonella isolates resistance to ampicillin was 33%, trimethoprim-
sulfamethoxazole resistance was 12%, ceftriaxone resistance was 14%,
and 3% isolates was detected in ciprofloxacin resistance. We emphasized
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Sonug: Sonug olarak, tifoid ve tifo disi Salmonella serotiplerinin her iki-
sinde de coklu ilag direnci insidansi hala duisiik orandadir. Serotip belir-
lenmesi ve antibiyotik direnci takibi, Salmonella suslarinin neden oldu-
Jgu ciddi enfeksiyonlarin uygun antimikrobiyal ilag ile tedavi edilmesi
acisindan yararh olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal ilaglar, Salmonella, duyarhhk

Giris

Her yil tim diinyada on milyon Salmonella enfeksiyonu
olustugu ve yiiz binden fazla 6liimle sonu¢landigi tahmin edil-
mektedir (1). Bu yaygin sus, 2600 farkl serotip icerir ve bunlar
da esas olarak tifoid ve tifoid olmayan Salmonella serotiplerine

ayrilir. Genetik benzerlikleri olsa da bu iki grup, insanda degi-
sik tipte hastaliklara ve degisik immuin yanitlara yol acar ( 2).

Aminoglikozidler, polimiksinler, tetrasiklinler ve sefalospo-
rinler gibi ilaglara karsi belirgin in vitro duyarlihga karsin klinik
yanitin zayif oldugu bildirilmistir. Salmonella enfeksiyonlarin-
da ¢esitli antibiyotikler kullaniimistir ancak, Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi'nin “Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC)” Ulusal Antimikrobiyal Direng izleme Sistemi (Nati-
onal Antimicrobial Resistance Monitoring System) tarafindan
Salmonella serotiplerine karsi giderek artan oranda coklu ilag
direnci (MDR) saptanmaktadir (3 ). 1990’larda ¢oklu ila¢ direnci
nedeniyle enfeksiyon tedavisinde hekimler kloramfenikol, am-
pisilin ve kotrimoksazol gibi ilk secenek antibiyotikleri kullan-
may! terk ettiler. O zamandan beri, eriskin hastalarda salmo-
nellozisin primer tedavisi icin florokinolonlar kullaniimaktadir.
Ancak, cocuklarda florokinolonlarin toksisitesi hakkinda endi-
seler nedeniyle, bunlarin MDR Salmonella enfeksiyonlarindaki
kullanimi sinirhdir. MDR izolatlarinin oldugu bdlgelerde, ¢o-
cuklarda lictincli kusak sefalosporinler nerilebilir. Azitromisin
de, hem nalidiksik asit direnci ve hem de MDR olan serotiplere
karsi bir ilag olarak kullanilabilir (4,5).

Salmonella serotiplerine karsi direng desenlerine ait veriler
ve ayni zamanda tedavi stratejileri esasen erigkin calismalari-
na dayanmaktadir. Halen, pediatrik hastalarda Salmonella en-
feksiyonlarinda MDR durumuyla ilgili yapilan calismalar sinirh
sayidadir. Bu nedenle bu calismada, izole Salmonella serotip-
lerinde direng desenlerinin ve ¢ocuklarda tedavi olanaklarinin
belirlenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler

Bu calisma Nisan 2007 ile Ekim 2014 arasinda Dr. Behget Uz
Cocuk Hastanesine yatirilan ¢cocuklardan alinan klinik rnekler
Uzerinde gerceklestirilmistir. Salmonella serotiplerine bagh en-
feksiyon hastaligi olan cocuklardan elde edilen kan, diski, idrar,
peritoneal sivi ve diger steril alanlardan izole edilen izolatlar
degerlendirilmistir. Tibbi kayitlardan elde edilen hasta verileri,

that there was low incidence of MDR among non-typhoid salmonella
isolates (only two patients) at a rate of 3%.

Conclusion: In conclusion there was still low MDR in both typhoid and
non-typhoid Salmonella serotypes. Detection of serotype and follow-
up of antibiotic resistance would be useful for the proper antimicrobial
treatment of serious infections caused by Salmonella strains.

Keywords: Antimicrobial drugs, Salmonella, susceptibility

demografik ozellikleri (yas ve cinsiyet), altta yatan hastaliklar
ya da komorbiditeler ve izole edilen serotiplerin antimikrobiyal
duyarlilik derecelerini icermekteydi.

Orneklerin identifikasyonu olagan tekniklerle yapilmis ve
API 20E sistemi (bioMérieux, Fransa) ile dogrulanmis ve ticari
antiserumlar (Refik Saydam Hifzisihha Merkezi, Tiirkiye) kullani-
larak somatik (O) ve flajellar (H) antijenler agisindan serotipleme
yapilmistir. Tim izolatlar serotip olarak 6zdesmistir ve antimik-
robiyal direnc profilleri ayniydh.

Antibiyotik duyarlilik testleri: Tim 6rneklerin ve transkon-
jugatlarinin ampisilin, siprofloksasin ve trimetoprim-silfame-
toksazol (TMP-SMZ)'e karsi duyarliliklari, Klinik ve Laboratuvar
Standartlar Enstitlisi’'niin “Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI)” disk diflizyon yontemiyle hesaplanmistir (6).
Minimal inhibitdr konsantrasyon (MiK) CLSI mikrodiliisyon yén-
temiyle degerlendirilmistir (7). Kontrol sus olarak Escherichia coli
ATCC 25922 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 kullanil-
migtir.

Kloramfenikol, ampisilin ve TMP-SMZ gibi ilk secenek tedavi-
lere direncli Salmonella suslar ¢oklu ilag direnci bulunan Salmo-
nella serotipleri olarak tanimlanmistir.

istatistiksel analizler SPSS yazilimi 20.0 versiyonu (IBM Corp.,
Somers, NY) kullanilarak yapilmistir. Kategorik degiskenler
ki-kare ya da Fisher exact test kullanilarak analiz edilmistir. SG-
rekli degiskenler Student’s t testi ya da Mann-Whitney U testi
kullanilarak degerlendirilmistir. P degeri < 0.05 istatistiksel an-
lamli olarak kabul edilmistir.

Bu calisma Dr. Beh¢et Uz Cocuk Hastanesinin Yerel Etik Ko-
mitesi tarafindan onaylanmistir.

Bulgular

Salmonella serotiplerinin izole edildigi 76 hastanin med-
yan yasi 59 idi ve yas araligi 1 ay ile 170 ay arasinda degismek-
teydi. Yirmi (%26.3) hasta 24 ayliktan kiiclkti ve 39 (%51.3)
hasta da 5 yasindan kiicliktl. Bu 76 hastanin 41 (%54)'i erkek
ve 34 (%46.0)'U kizdi.

izole edilen 76 6rnekten 52 (%68.4)'si diskidan, 18 (%23.7)'i
kandan, 3 (%3.9)'U idrardan, 2 (%2.6)'si, santral venoz kateter-
lerden ve 1 (%1.3)'i peritoneal sivi 6rneklerinden izole edilmis-
ti (Sekil 1). Salmonella enterica serovar Typhi (%7.9, n= 6) ve
S. enterica serovar Arizonae (%6.5, n=5) en sik gorilen sero-
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Sekil 1. Kaynaklarina gore izole edilen Salmonella serotipleri.

tiplerdi. Diger serotipler arasinda S. enterica serovar Enteritidis
(%3.9, n=3), S. paratyphi A (%2.5, n=2) ve S. paratyphiB (%1.3,
n= 1) bulunmaktaydi.

interlokin-12 (IL-12) eksikligi olan bir hastadan, serebral
palsili bir hastadan, akut lenfoblastik 16semili (ALL) ¢ hasta-
dan, T hiicre eksikligi olan bir hastadan, hemofagositik len-
fohistiyositozu (HLH) olan iki hastadan ve sitomegaloviris
hepatiti olan bir hastadan alinan kan 6rneginde Salmonella
serotipleri saptanirken, serebral palsisi olan iki hastadan ve
ALLsi olan dort hastadan alinan diski 6rneklerinde Salmonel-
la serotipleri gdzlenmistir. HLH'si olan hastada agir hipoksi ve
hiperkarbisi meydana geldi ve solunum yetmezligi nedeniyle
olda.

Dokuz hastaya enterik ates tanisi konuldu. Bu hastalarin
6'sinda S. enterica serovar Typhi izole edildi. iki hastadan S.
paratyphi A ve bir hastadan ise S. paratyphi B izole edildi. Tifo
tanisi konulan 7 (%77) hastada tim antibiyotik disklerine (am-
pisilin, siprofloksasin, TMP-SMZ ve seftriakson) karsi duyarlilik
mevcuttu. Tifolu hastalardan elde edilen 8 (%15) izolatta TMP-
SMZ ve siprofloksasine karsi direng yoktu, ancak izolatlarin
%22'si ve %11'i ampisilin ve seftriaksona karsi direncliydi (Sekil
2).

Tifo olmayan Salmonella izolatlarinin 38 (%56)'i tiim antibi-
yotik disklerine karsi duyarliydi (ampisilin, siprofloksasin, seft-
riakson ve TMP-SMZ).

Tifo olmayan Salmonella izolatlarinda, ampisilin, TMP-SMX,
seftriakson ve siprofloksasine karsi direng sirasiyla %33, %12,
%14 ve %3 seklindeydi (Sekil 2).

Tuim immiinkompromize ¢ocuklarda, yalnizca tifoid olma-
yan Salmonella izolatlari elde edilmistir (n=11). IL-12 eksikligi
olan bir hastadan elde edilen tifoid olmayan bir Salmonellaizo-
lati ampisilin, seftriakson ve TMP-SMZ'ye karsi direncli ancak
siprofloksasine duyarl bulunmustur. ALLli bir hastada ampi-
silin, siprofloksasin ve TMP-SMZ'ye karsi antibiyotik direnc tes-
pit edilmis; ancak bu hasta, seftriaksona duyarli bulunmustur.
immiinkompromize cocuklarda bulunan diger tifoid olmayan
Salmonella izolatlan tim antibiyoriklere duyarl bulunmustur.

Sekil 2. Tifoid ve tifoid olmayan Salmonella serotiplerinde antibiyotik
direnc oranlari.

AMP: Ampisilin; CUF: Trimetoprim-stlfametoksazol, CRO: Seftriakson,
CIP: Siprofloksasin.

Dokuz tifoid Salmonella izolati ve 56 tifoid olmayan Salmonel-
la izolati immunkompetan ¢ocuklardan elde edilmistir.

Tartisma

Bu calismada, en sik izole edilen serotipler S. enterica sero-
var Typhi ve S. enterica serovar Arizonae olmustur. MDR susla-
rinin insidansinin tifoid izolatlara gore tifoid olmayan izolatlar-
da daha dusuk oldugu ortaya konulmustur.

Salmonella enfeksiyonlari Turkiye icin buytk bir halk sagh-
g1 sorunudur. S. enterica serovar Enteritidis ve S. enterica sero-
var Typhimurium Tirkiye'de en sik gorilen serotipler olsa da S.
enterica serovar Typhi ve S. paratyphi B serotiplerinin insidansi
da giderek artmaktadir (8,9).

Salmonella serotip dagihimi, degisik cografi bolgelere ve
yillara gore farkliliklar gostermektedir. Avrupa'da yapilan ret-
rospektif bir calismada en sik izole edilen Salmonella suslari;
S. enterica serovar Enteritidis (%59) ve ardindan S. enterica se-
rovar Typhimurium (%4.7), S. enterica serovar Virchow (%2.6)
ve S. enterica serovar Newport (%1.8) olarak bildirilmistir (10).
Bizim calismamizda, en sik izole edilen serotipler S. enterica se-
rovar Typhi ve S. enterica serovar Arizonae olmustur. Dokuz
hastaya enterik ates tanisi konulmustur ve diger calismalara
paralel olarak enterik atesi olan hastalarda en sik izole edilen
serotipler S. enterica serovar Typhi olmustur (10).

Cocuklarda invaziv salmonellozisin amprik antibiyotik te-
davisinde Uciinci kusak sefalosporinler kullaniimaktadir. Du-
yarlilik sonuclari elde edildiginde, daha dar spektrumlu tedavi
olarak ampisilin, amoksisilin ve daha genis spektrumlu klo-
ramfenikol, TMP-SMZ ya da florokinolonlar kullanilabilir (11).

S. enterica serovar Typhi enfeksiyonuyla olusan enterik
ateste, yaygin direng nedeniyle ilk amprik tedavi olarak seftri-
akzon onerilir. Tedavinin siiresi en az 14 gin olmahdir (12). S.
enterica serovar Typhi 6zellikle Amerika Birlesik Devletleri (AB-
D)’inde siprofloksasine karsi direng gostermektedir. ABD'deki
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tim S. enterica serovar Typhi'lerin %67'sinde siprofloksasine
karsi diren¢ ya da kismi diren¢ bulunmustur (2009 ile 2011
tarihleri arasinda 3 yillik ortalama). ABD'de S. enterica serovar
Typhi'nin ilag direnci 1999'da %20’lerdeyken bu oran 2011'de
%70'in Ustine ¢ikmistir (1). Salmonella enterica serovar Typhi
ve S. paratyphi B, Tirkiye'de yapilan calismalarda genellikle
antibiyotik diren¢ desenleriyle ve serotipleriyle fenotip ola-
rak tanimlanirlar. Turkiye'de yapilan ¢cogu calismada S. enteri-
ca serovar Typhi ve S. paratyphi B izolatlarinin test edilen anti-
mikrobiyallerin hepsine duyarh oldugu gosterilmistir (13). Bu
calismamizda, yalnizca bir S. enterica serovar Typhi izolatinin
ampisilin ve seftriaksona antibiyotik direnci gosterdigi, ancak
TMP-SMZ ve siprofloksasine karsi duyarl oldugu gosterilmis-
tir. Diger izolatlar (%83) tiim antibiyotik disklerine karsi yiiksek
oranda duyarlihk goéstermislerdir (ampisilim, siprofloksasin,
seftriakson ve TMP-SMZ).

ABD'deki tifoid olmayan Salmonella izolatlarinin %40 kada-
rinda MDR vardir ve biitlin diinyada tim Salmonella suslarinda
direng artmaktadir (14). Diinyanin belirli bélgelerinde (6rnegin
Hindistan, Pakistan, Misir) tifoid olmayan Salmonella izolatla-
rinin MDR susglan bildirilmektedir. Gelisen Ulkelerde azalan
siprofloksasin duyarliligi ve seftriakson direnci bildirilmektedir
(15-17). Coklu ilag direncli Salmonella izolatlar 6zellikle Hindis-
tan alt kitasinda, Glneydogu Asya ve Afrika'da sik gorilmek-
tedir ve siprofloksasin direnci de artmaktadir (18). Turkiye'de
S. enterica serovar Typhimurium suglari arasinda MDR ilk kez
1970'te saptanmistir (19). 2001'de, Tirkiye'de Salmonella izo-
latlarinin %15'inde genis spektrumlu beta-laktamaz Uretimi
saptanmistir (20). Turkiye'den yakin zamanda yapilan bir ca-
lismada, S. enterica serovar Typhimurium’lar arasinda yuksek
MDR insidansi (%76) saptanmistir (13,21).

Florokinolon ilaclari tim yas gruplarinda giivenle kulla-
nilmaktadir; ilk secenek ilaglarla karsilastinldiginda diskiyla
tasinma oranlari daha azdir ve etkilerini daha hizl bir sekilde
gosterirler. Florokinolonlarin kullanimiyla iligkili G¢ endise ¢o-
cuklar Uzerindeki toksik etkileri, fiyati ve gosterdigi direnctir.
Diinyanin bazi bolgelerindeki yliksek direng seviyesi nede-
niyle, Diinya Saglik Orgiiti'niin énerdigi ikinci secenek tedavi
alternatifleri arasinda Uglincl kusak sefalosporinler ve azitro-
misin bulunmaktadir (22). Calismamiza dahil edilen 38 tifoid
olmayan Salmonella izolati (%56) tim antibiyotiklere karsi
duyarh bulunmustur. Tifoid olmayan Salmonella izolatlar ara-
sindaki %3'lik diisiik MDR oranini vurgulamak isteriz (yalnizca
iki hasta).

immiinsiipresyonu olan hastalarda, 6zellikle hiicresel im-
miinitesi bozulmus olanlarda, lenfoprolifeartif hastaliklarda
ve IL-12 eksikligi olan hastalarda invaziv salmonelloz ve tifoid
olmayan Salmonella enfeksiyonlar riski artmistir (23). Tim im-
miinkompromize cocuklar arasinda tifoid olmayan Salmonel-
la izolatlarn saptanmistir (n= 11). IL-12 eksikligi olan hastadan
izole edilen bir tifoid olmayan Salmonella izolatinda ampisi-
lin, seftriakson ve TMP-SMZ'e antibiyotik direnci saptanirken,

siprofloksasine karsi duyarlilik saptanmistir. ALLli bir hastada
ampisilin, siprofloksasin ve TMP-SMX'e antibiyotik direnci sap-
tanirken, seftriaksona karsi duyarlilik saptanmistir. immiin-
kompromize ¢ocuklardaki diger tifoid olmayan Salmonella izo-
latlarinda ise tiim antibiyotiklere karsi duyarlihk saptanmistir.

Calismamizin, basta retrospektif yapisi olmak lizere bazi ki-
sithhiklart mevcuttur. ikinci olarak, mikrobiyolojik kiiltiir sonug-
lari yorumlanmistir, hastalarin klinik durumlari ya da sonuclari
analiz edilmemistir.

Sonug olarak, hem tifoid hem de tifoid olmayan Salmonella
serotiplerinde MDR oraninin oldukga dusiik oldugu calisma-
mizda belirtilmistir. Salmonella suslar tarafindan olusturulan
ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde serotip degerlendirmesi ve
antibiyotik direncinin takip edilmesi 6nemlidir.
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