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OZET

invazif Salmonella infeksiyonlarinda florokinolonlarin ilk segcilecek ilaglar olmasina kargin son zamanlarda bir ¢ok (ilkeden azalmis
duyarlilik ve buna bagl tedavi basarisizliklari bildirilmektedir. Bu galismanin amaci, Salmonella enterica kdkenlerinde azalmig
siprofloksasin duyarliigini arastirmaktir. Calismada 1997-2005 yillari arasinda soyutlanan 133 S. enterica kokeni retrospektif olarak
incelendi. Nalidiksik asit ve siprofloksa-sin duyarliliklari Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 6nerileri dogrultusunda
disk difiizyon, siprofloksasin MiK degerleri ise E-test yéntemi ile belirlendi. Azalmis siprofioksasin duyarliligi, siprofloksasin MiK < 1
pg/ml - = 0.125 pg/ml olmasi olarak tanimlandi. incelenen kdkenlerin siprofloksasin MiK degerleri 0.004-0.25 ug/ml. arasinda bulun-
du. Kékenlerin 22’si nalidiksik aside direngli, 111°i duyarli idi. Duyarli 111 kékenin siprofloksasin MiK’leri < 0.064 ug/ml, direngli 22
kékenin ise 0.125-0.25 ug/ml arasindaydi. Siprofloksasin MiK’leri < 0.064 pg/ml olan kékenlerin disk difiizyon ydntemindeki
nalidiksik asit inhibisyon zon ¢aplari = 33 mm bulundu. Siprofloksasine azalmis duyarlilik goriilen kékenlerin zon gaplari ise 25-32
mm arasinda idi. Soyutlanan S. enterica kokenleri arasinda %16.5 oraninda azalmis siprofloksasasin duyarhlihgr belirlendi. Disk
difizyon yontemi ile nalidiksik asit direnci arastirmanin azalmis siprofloksasin duyarliigi olan kékenleri belirlemede yararli oldugu
gordlda.

SUMMARY

Although the fluoroquinolones are the drugs of choice for invasive Salmonella infections, recently reduced ciprofloxacin susceptibil-
ity and therapeutic failures have been reported from many countries. The purpose of this study was to determine reduced ciproflox-
acin susceptibity among Salmonella enterica strains isolated in the routine laboratory. A total of 133 Salmonella enterica isolates
collected between 1997-2005 were studied retrospectively. Nalidixic acid and ciprofloxacin susceptibilities were investigated by disk
diffusion method according to the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) guidelines, also ciprofloxacin MIC values were
determined by E-test. Reduced ciprofloxacin susceptibility was described as MIC values < 1 pg/ml - 2 0.125 pg/ml. Ciprofloxacin
MIC values of all 133 isolates were between 0.004-0.25 pug/ml. Twenty two isolates were classified as nalidixic acid resistant while
the rest 111 were evaluated as sensitive. Ciprofloxacin MIC values of these 111 strains were < 0.064 pg/ml and 22 isolates had
MIC's between 0.125-0.25 pg/ml. Isolates for which the ciprofloxacin MICs were < 0.064 pg/ml had inhibition zone diameters = 33
mm for nalidixic acid whereas isolates showing decreased ciprofloxacin susceptibility had zone diameters of 25-32 mm. Among the
S. enterica strains isolated in the laboratory 16.5% reduced ciprofloxacin susceptibility and nalidixic acid resistance were detected.
To determine the reduced ciprofloxacin susceptibility, screening nalidixic acid resistance by disk diffusion was observed to be
helpful.
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GiRiS

Salmonella tirleri diinyanin bir ¢cok yerinde besin yoluyla
bulasan infeksiyonlarin en 6nde gelen nedeni olup, insan
ve hayvanlarda ciddi hastaliklara yol acabilen patojen-
lerdir (1). Kinolon grubu antimikrobiyallerin, 6zellikle de
florokinolonlarin Salmonella tirleri tarafindan olugturulan
infeksiyonlarda ilk segenek olmasina karsin son bir kag
yildir siprofloksasine kargi azalmig duyarhiiga bagh bir
¢ok tedavi basarisizlidi bildirilmistir (2-7).  Florokinolon
direnci birden farkli mekanizma ile gelisebilir. Ancak
Salmonellalarda diren¢ gelisimi en sik DNA giraz enzi-
minin gyrA alt biriminde amino asit degisikliklerine yol
acan mutasyonlar sonucunda gérilmektedir (5, 8, 9-11).
Salmonella kokenlerinde florokinolonlara azalmis duyar-
hlik, siprofloksasin MIK degerinin = 0.125 - < 1 pg/ml ol-
masi seklinde tanimlanmaktadir. Bu kdkenlerde tipik ola-
rak DNA girazin gyrA alt biriminde tek bir amino asit de-
gisikligi gosterilmis ve hemen her zaman nalidiksik aside
karsi direng oldugu saptanmistir (5, 7, 8, 12).

Nalidiksik asit direncinin Salmonella serotiplerinde azal-
mis siprofloksasin duyarhlidinin géstergesi olabildigi bil-
dirilmistir (5,12,13). Bu ¢alismada, laboratuvarida klinik
orneklerden soyutlanmis Salmonella kékenlerinde azal-
mis siprofloksasin duyarlihginin, nalidiksik asit direnci ve
siprofloksasin MIK degerleri incelenerek retrospektif ola-
rak arastiriimasi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM

Calismada Ocak 1997 ile Subat 2005 tarihleri arasinda
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mik-
robiyoloji Anabilim Dali Bakteriyoloji Laboratuvar’'nda
cesitli klinik Orneklerden soyutlanan 133 Salmonella
enterica kokeni incelendi. Kanl ve EMB agarda kuskulu
koloni olusturan kékenler standart yontemler ile biyokim-
yasal 6zellikleri ve antijenik yapilari incelenerek tanim-
landi (14). Tim kokenlerin siprofloksasin ve nalidiksik
asit duyarlikliklari, Clinical and Laboratory Standards
Institute  (CLSI) 6nerileri dogrultusunda 5 pg’lik
siprofloksasin, 30 pg’lik nalidiksik asit diskleri (Oxoid,
ingiltere) kullanilarak disk difiizyon yéntemiyle arastirildi
(15). Siprofloksasin MIK degerleri E-test (AB Biodisk,
Solna, Isveg) ile belirlendi. Azalmis siprofloksasin duyar-
g, siprofloksasin MIK degerlerinin < 1 pg/ml - = 0.125
Mg/ml olmasi olarak tanimlandi (12). Calismada kontrol
kokeni olarak Escherichia coli ATTC 25922 kullanildi.

BULGULAR

incelenen tim kokenler igin E-test ile siprofloksasin MiK
degerleri 0.004 ile 0.25 pg/ml arasinda dagihm gosterdi.
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Kékenler igin siprofloksasin MiKso ve MiKgo degerleri si-
rasiyla 0.023 ve 0.19 pg/ml olarak saptandi. Degerlen-
dirmede CLSI kriterleri gézénine alindiinda, kékenlerin
timu siprofloksasine duyarli bulundu. Disk difiizyon yon-
temiyle nalidiksik asit duyarhligi arastirildi ve 133 kdke-
nin 22 (%16.54)'sinin inhibisyon zon c¢aplari < 13mm,
geri kalan 111 (%83.46) kokenin ise = 19 mm olarak 6l-
culdu. Nalidiksik aside duyarh bulunan bu 111 kokenin
timi icin siprofloksasin MiK degerleri < 0.064 ug/ml bu-
lunurken, direngli 22 kéken igin siprofloksasin MIK de-
gerleri 0.125-0.25 pg/ml arasinda saptandi. E-test ile
siprofloksasin MiK degerleri < 0.064 ug/ml olan kékenler
disk diftizyon ydntemiyle incelendiginde siprofloksasin
inhibisyon zon c¢aplarinin = 33 mm oldugu gorilda. A-
zalmis siprofloksasin duyarlihdi saptanan kdkenlerin disk
difizyon yénteminde siprofloksasin inhibisyon zon gapla-
ri 25-32 mm arasinda bulundu.

TARTISMA

Dinyanin her yerinde hem S. typhi hem de diger
Salmonella tirlerine karsi geleneksel ilk secenek anti-
mikrobiyaller arasinda olan ampisilin, kloramfenikol ve
trimetoprim-sulfametoksazol gibi ilaglara diren¢ gelismis-
tir. Bunun sonucunda 1980’li yillardan beri florokinolonlar
invazif salmonelloz tedavisinde ilk secenek haline gel-
mislerdir (9). Ancak son yillarda diinyanin bir ¢cok bdlge-
sinden nalidiksik aside direng ve siprofloksasine kargi da
azalmis duyarlihk gbsteren Salmonella kdkenleri ve bu
kokenlerin etken oldugu infeksiyonlarda ortaya cikan te-
davi bagarisizliklari bildiriimektedir (2, 3, 6, 9, 10). Ozel-
likle bagirsak disi S. typhi ve typhi digi serotiplerinin o-
lusturdugu infeksiyonlarda uygun antimikrobiyal segimi
ve bunlarin zamn kaybetmeden kullanimi mortalitenin
azaltilmasi i¢in 6nemlidir (9). Bu ¢calismada laboratuarda
yazarlarca soyutlanan Salmonella kékenleri retrospektif
olarak incelenmis ve siprofloksasine kargl azalmis du-
yarhlik arastiriimigtir.

Bakterilerde kinolonlara direng gelisiminde en sik olarak
gyrA, gyrB, parC ve parE gibi kromozomal genlerde
spontan olarak ortaya ¢ikan nokta mutasyonlar sorumlu
tutulmaktadir (5, 7-9, 12). Tek bir kromozomal nokta mu-
tasyonun amino asit degisikligi yaparak nalidiksik asit
direncine yol acmaya yeterli oldugu gdsterilmigstir.
Siprofloksasin direncinin gelismesi icin ise genellikle iki
ya da daha fazla kromozomal nokta mutasyon gerek-
mektedir (16).

Clinical and Laboratory Standards Institute Salmonella
enterica’yl da kapsayan Enterobacteriaceae uyeleri igin
siprofloksasin duyarlilik ve direng¢ esik sinirlarini sirasiyla
MIK < 1 ve = 4 ug/ml olarak belirlemistir.

infeksiyon Dergisi (Turkish Journal of Infection)



Salmonella enterica’da azalmis siprofloksasin duyarliligi

Nadiren siprofloksasine direngli S. typhi ve typhi olma-
yan Salmonella kokenleri de bulunmakla birlikte,
siprofloksasine duyarl ancak nalidiksik aside direngli ko-
kenler daha sik ve giderek artan oranda soyutlanmakta-
dir (9). Bu kékenler CLSI kriterlerine gore duyarlilik sinir-
lari iginde bulunmasina kargin siprofloksasin MiK deger-
leri genellikle <1 ile 2 0.125 pg/ml arasinda bulunmakta-
dir (2, 3, 5). Bu sekilde azalmis kinolon duyarlihgi goste-
ren kokenler ile gelisen bagirsak disi Salmonella infeksi-
yonlarinda siprofloksasin uygulamasina yeterli yanit ali-
namamaktadir. Son yillarda ¢ok sayida yayin ile bu tur
olgular ve tedavi basarisizliklari bildiriimistir (2-4, 6, 9).

Nalidiksik asit ilk gelistirilen kinolon olup bir ¢ok Ulkede
1960’larin ortalarindan beri bulunmaktadir. Ancak gu-
nimizde bu ilaca direngli Salmonella’larin artan preva-
lansi nedeniyle ¢ok nadir kullaniimaktadir (9). Nalidiksik
aside direng prevalansi 6ézellikle S. enterica serovar Hadar
gibi bazi serovarlarda ya da epidemik S. typhimurium
klonlarinda yiksek bildirilmistir (10).

Madhulika ve ark. (13) Hindistan’da nalidiksik asit direng-
li olan S. typhi koékenlerinin siprofloksasine de azalmis
duyarlihk gosterdigini saptamislardir. Arastirmacilar za-
man alici dilisyon yodntemleri yerine basit disk difiizyon
yontemi ile nalidiksik asit direnci arastirmanin, azalmis
kinolon direncini hizla 6ngérecegini ve dolayisiyla tedavi
basarisizliklarinin énlenebilecegini bildirmiglerdir (13).

Hakanen ve ark. (5) siprofloksasin MIK degerleri 0.125
ile 0.5 pg/ml arasinda degisen Salmonella kdkenlerinin
timanin nalidiksik aside direngli oldugunu bildirmiglerdir.
Arastirmacilar azalmis ofloksasin ve norfloksasin duyar-
liiginin da nalidiksik asit direnci ile benzer sekilde iligkili
oldugunu goézlemiglerdir. Disk difizyon ydnteminde 30
pg’'lik nalidiksik asit diski ile direng bulunmasinin azalmis
kinolon duyarlihgini saptamada %100 duyarli, %87 6zgiil
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica azalmis siprofloksasin
duyarlihdi olan kdkenlerin timinde gyrA geninde mutas-
yon oldugunu gostermislerdir (5). Sunulan galismada da
benzer sekilde siprofloksasin MIK degerleri 0.125 ile
0.25 pg/ml arasinda bulunan kokenlerin timinin nali-
diksik aside direng gdsterdigi saptanmistir. Turkiye’den
Albayrak ve ark. (17) Salmonella kokenlerinde %12.3
oraninda nalidiksik asit direnci bildirmiglerdir. Arastirma-
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cilar disk difizyon yontemi ile nalidiksik asit direnci ta-
ramanin azalmis siprofloksasin duyarlihdini géstermede
duyarliigini %100, 6zgulligunu ise %98.4 oraninda
bulmuslardir (17). Yine Tirkiye’den Esel ve ark. (18) da
disk difiizyon yéntemiyle ile nalidiksik asit direnci sapta-
nan Salmonella kokenlerinde E test ile azalmis
siprofloksasin duyarliligi bulduklarinin bildirmislerdir. Bir
baska calismada 1999-2001 yillari arasinda 10 Avrupa
Ulkesinde azalmis siprofloksasin duyarlihginin S. typhi
icin % 20’den % 26’ya; S. paratyphi A igin ise % 9'dan %
26’ya yukseldigi bildirilmistir. Azalmis siprofloksasin du-
yarliligi gorilen kokenlerin %89’unun nalidiksik asite di-
rengli oldugunu saptamiglardir. Bu galismada azalmis
siprofloksasin duyarlihd MIK 0.25-1.0 pg/ml olarak ta-
nimlanmigtir (19).

Sunulan galismada laboratuvarda yazarlarca soyutlanan
S. enterica kdkenlerinin timi igin siprofloksasin MiK de-
gerleri <1 pg/ml bulunmus ve CLSI kriterlerine goére
siprofloksasine duyarli bulunmustur. Kékenlerin % 83.5'i
nalidiksik aside duyarl bulunmus ve nalidiksik aside du-
yarli olan kokenlerin siprofloksasasin MiK degerleri
<0.064 ug/ml olarak saptanmistir. incelenen kékenlerin
%16.5’inde nalidiksik asit direnci belirlenmis ve nalidiksik
asit direngli kdkenlerin timinde 6nceki ¢caligmalar (5, 9,
12, 13) ile uyumlu olarak siprofloksasin MiK degerlerinin
<1 pg/ml oldugu ancak 0.125 ile 0.25 pg/ml arasinda
degistigi gozlenmigtir. Siprofloksasine azalmis duyarlilik
gOsteren bu kokenlerin siprofloksasin inhibisyon zon
¢aplarinin da nalidiksik asit duyarl olanlara gére daha
dar oldugu gozlenmistir.

Bu c¢alismada laboratuvarda soyutlanan Salmonella
enterica kokenleri arasinda %16.5 oraninda nalidiksik
asit direnci ve azalmis siprofloksasasin duyarlihhidi oldu-
gu saptanmistir. Yine calismada disk difiizyon yontemi
ile nalidiksik asit direnci arastirmanin azalmisg sipro-
floksasin duyarliligi olan koékenleri belirlemede yararli
oldugu gorilmistir. Klinik énemleri nedeniyle 6zellikle
bagirsak disi salmonellozlarda tedavi basarisizliklarini
Onlemek amaciyla klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
azalmis kinolon duyarliligi gésteren Salmonella kdkenle-
rinin rutin olarak aranmasi ve saptananlarin klinisyenlere
haber verilerek uyarilmasi uygun olacaktir.
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