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ONSOZ

Tim diinyada gida kaynakli enfeksiyonlar halk sagligi agisindan biiyiik 6nem
tasimaktadir.  Ozellikle hareketli Salmonella serotiplerinin neden oldugu
enfeksiyonlar, bu vakalarin ¢ogunlugunu olusturmaktadir. S. Enteritidis, insanlarda
en sik rastlanan gida kaynakli patojenlerin basinda gelmektedir. En 6énemli bulasma
kaynagimni yumurta gibi tavuk kaynakli {iriinler olusturmaktadir. Salmonella
prevalansi ve insanlarda olusturdugu enfeksiyonlarin takibi bir¢ok tilkede kontrol
programlari dahilinde yiiriitiilmektedir. Miicadelede en 6nemli husus olarak; farkli

yetistiricilik tiplerinde Salmonella sikliginin azaltilmasi hedeflenmektedir.

En sik antibiyotik direnci rastlanan bakteri gruplari arasinda Salmonella
serotipleri yer almaktadir. S. Enteritidis enfeksiyonlarinin sikligi ve ayni zamanda
insanlarda Salmonellozis tedavisinde Oncelikle siprofloksasinin tercih edilmesi; S.
Enteritidis suslarinda siprofloksasin direncinin izlenmesini 6nemli kilmaktadir. Bu
calismada tavuk orijinli S. Enteritidis suslarinin, insan sagligi agisindan 6nem arz

eden siprofloksasine karsi direncinin tespit edilmesi hedeflenmistir.

Bu tez c¢alismasinin konusunun belirlenmesinde, ¢alismalarin yiiriitiilmesinde
destek ve yardimlarimi esirgemeyen danigman hocam Sayin Dog¢. Dr. H. Kaan
MUSTAK basta olmak iizere, Saym Prof. Dr. Mehmet AKAN’a, Sayin Prof. Dr.
Hakan YARDIMCI’ya, Saym Prof. Dr. Baris SAREYYUPOGLU’na ve
calismalarim boyunca destegini esirgemeyen Uzm. Vet. Hek. Merve OZDAL

SALAR’a tesekkiirlerimi sunarim.



SIMGELER VE KISALTMALAR

AHL Asil- homoserin laktonu

BGA Brillant Green Agar

CDC Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi
CFU Colony Forming Unit

CLSI Clinical and Laboratory Standarts Institue
ECDC Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi
EFSA Avrupa Gida Giivenligi Kurumu

FDA Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi

FSIS The Food Safety and Inspection Service
FTS Fizyolojik tuzlu su

H2S Hidrojen Siilfiir

LDC Lizin dekarboksilaz

MDR Coklu ila¢ Direnci

MH Mueller-Hinton Agar

NA Nutrient Agar

NaCl Sodyum Kloriir

oDC Ornitin dekarboksilaz

SS Shigella Agar

TDA Triptofan Deaminaz

TSI Triple Sugar Iron

USKP Ulusal Salmonella Kontrol Programi

VP Voges Proskauer

WHO World Health Organisation (Diinya Saglik Orgiitii)

XLD Ksiloz Lisin Deoksikolat Agar
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1. GIRIS

Gida kaynakli enfeksiyonlar, basta gelismis iilkeler olmak iizere tiim diinyada
onemli bir problemdir. Gida kaynakli enfeksiyonlar arasinda hareketli Salmonella
serotipleri, hem yayginlik hem de insanlarda olusturdugu hastaliklar bakimindan
bircok iilkede ulusal programlar kapsaminda izlenmektedir. Tiirkiye basta olmak
tizere Avrupa Birligi iilkelerinde en sik rastlanan gida kaynakli enfeksiyonlar
arasinda, Salmonella Enteritidis nedenli enfeksiyonlar gelmektedir. S. Enteritidis
nedenli enfeksiyonlarin bulasma kaynagi arastirildiginda, hem hayvansal kaynakli
hem de diger gidalarin rol aldig1 goriilmektedir. Hayvansal gidalar arasinda basta
yumurta ve yumurtali iirinler olmak tizere tavuk tiriinleri 6n plana ¢ikmaktadir. Bu
nedenle kanatli yetistiriciliginde {iretim asamasinda Salmonella sikliginin
azaltilmasina ve kontroliine yonelik ulusal diizeyde programlar uzun yillardan beri
uygulanmaktadir. Ulkemizde de Ulusal Salmonella Kontrol programi 2018 yilinda
baglatilmistir.

Insan saghg agisindan bir diger 6nemli problem, bakterilerdeki antibiyotik
direncidir. Bu nedenle son yillarda hem insan sagligi hem de hayvan sagliginda ortak
kullanilan antibiyotiklerle ilgili baz1 diizenlemeler yapilmistir. Antibiyotik direncinin
en sik rastlandigi bakteri gruplar1 arasinda, Salmonella serotipleri gelmektedir. Bu
kapsamda, S. Enteritidis serotipinin hem hastaliklardaki sikligt hem de
antibiyotiklere direncinin arastirildigi ¢alismalar bulunmaktadir. Siprofloksasin,
insan sagliginda kullanilan ve &zellikle Salmonella enfeksiyonlarinin tedavisinde
tercih edilen antibiyotikler arasinda gelmektedir. Bu nedenle Salmonella
serotiplerinde siprofloksasin direncinin siklig1 olduk¢a 6nemlidir ve izlenmesi insan

saglig1 bakimindan 6nem arz etmektedir.

Bu tez ¢aligmasinda insan sagligi i¢in 6nemli olan S. Enteritidis suslarinda,
siprofloksasine diren¢ diizeyinin arastirilmasit hedeflenmistir. Bu amagla tavuk
orijinli S. Enteritidis suslarinda siprofloksasin direnci, disk diflizyon teknigi

kullanilarak belirlenmistir.



1.1. Tarihce ve Isimlendirilmesi

Salmonella, ilk olarak 1880 yilinda Ebert tarafindan gozlenmis, 1884 yilinda
ise Gaffky tarafindan kiiltiire edilmistir. 1885 yilinda ise Theobald Smith bir
domuzdan S. Choleraesuis izolasyonunu gergeklestirmistir ve bakteriyel tiir ismi
birlikte ¢calistig1 bakteriyolog Dr. Daniel Elmer Salmon tarafindan verilmistir (Eng ve
ark., 2015; Jajere, 2019).

Salmonella’nin isimlendirilmesi Kauffman’nin ortaya koymus oldugu, K
(kapsiiler) antijeni, lipopolisakkarit yapidaki O (somatik) ve protein yapidaki H
(flagellar) antijenlerinin serolojik tayini ile yapilmaya baslanmistir. Antijenik yonden
identifiye edilen serotipler, Kauffmann-White semasina eklenmistir. Ilk tablo 20
serotip igermekteydi, ancak yeni identifiye edilen Salmonella serotipleri ile bu tablo
“WHO Collaborating Centre for Reference and Research on Salmonella” tarafindan
giincellenmektedir (Brenner ve ark., 2000; WHO, 2007).

Devam eden c¢alismalar ile Crosa ve arkadaslari 1973 yilinda, DNA-DNA
hibridizasyonu ile Salmonella’nin serotipleri arasindaki iligkiyi gdostermislerdir. Le
Minor ve Popoff 1987 yilinda, Salmonella’ nin 7 alt tiirlinlin, alt cinsler olarak
adlandirilmasin1 6nermistir. Alt tiir III, genomik yapis1 ve biyokimyasal 6zellikleri
sebebiyle Illa ve IIIb seklinde ikiye boliinmiistiir. Sonu¢ olarak Illa monofazik

serotipleri icerirken, I1Ib ise difazik serotipleri igermektedir (Brenner ve ark., 2015).

Salmonella’nin isimlendirilmesi, diinyada c¢apindaki Salmonella referans
laboratuvarlar1 dahil olmak iizere bircok merkezde Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’niin
sistematigine  gore  yapilmaktadir.  Belirli  bir  Salmonella  serotipinin
isimlendirilmesinde genellikle alt tiirler kullanilmaz. Ornegin literatiirde; Salmonella
enterica subsp. enterica serotip Typhi, kisaltilmis olarak Salmonella ser. Typhi veya
S. Typhi seklinde yazilabilir (Eng ve ark., 2015; Jajere, 2019).



1.2. Bakteriyolojik Ozellikleri ve Serotipleri

Gram negatif ve c¢omak yapida olmakla birlikte, Enterobacteriaceae
familyasina aittir. Boyutlar1 ortalama 0,2-1,5 x 2,5 um’dir ve fakiiltatif anaerobturlar.
Kapsiil bulundurmazlar ve sporsuzlardir. Salmonella cinsi temelde filogenetik
yonilyle incelenirse; 16S rRNA sekans analizine gore, Salmonella enterica ve
Salmonella bongori isimli iki genis alt tiire ayrilmaktadir. Bununla birlikte antijenik
yapilariin ¢ok farkli olmasi sebebiyle bu tiirlere ait 2600’den fazla serotipi
bulunmaktadir (Eng ve ark., 2015; Jajere,2019 ve Pui ve ark., 2011). Hiicre duvarinin
yapisinda lipid, protein, lipoprotein ve polisakkarit bulunmaktadir. Endotoksin,

sitotoksin ve enterotoksin sentezleyebilmektedirler (Wagner ve Hensel, 2011).

Salmonella’nin hiicre duvarinda yer almakta olan somatik (O) antijeni 1siya
dayanikli olmakla birlikte, birden fazla O antijeni spesifik bir Salmonella serotipini
belirtebilmektedir. Bu serotipler belirli bir serogrup igerisinde A, B, C, ... ,Z gibi
alfabetik harflerle belirtilmis bir sekilde yer almaktadirlar. Bir serotip tespit edilirken
oncelikle 1, 2, 3 gibi sayilarla ifade edilen O antijenleri belirlenir. Kullanilan bu O

antiserumlari toplamda 60 adettir (Izgiir, 2006; Jajere, 2019).

Bakteriyel flagellanin yapisinda bulunan H antijeni ise 1stya dayaniksizdir ve
konak immun yanitinda aktif olarak rol oynar. Cogunlukla Salmonella’nin flagellar
proteinlerini kodlayan iki gen mevcuttur. Bu nedenle bu bakteriler difazik (faz | ve
faz II) olabilmektedir. Faz I antijenleri a, b, c, ... ,z seklinde isimlendirilmektedir ve
bakterinin immunolojik 06zelliginden sorumlu olmakla birlikte sadece bazi
serotiplerde  bulunmaktadir. Faz 1II antijenleri ise 1, 2, 3, ... olarak
isimlendirilmektedir.  Ayrica  spesifik  degildir ve farkli  serotiplerde
bulunabilmektedir. Son olarak bakterinin kapsiiler ylizeyinde yer alan 1siya duyarli K
antijenleri bazi serotiplerde nadiren de olsa bulunmaktadir. K antijeninin sahip
oldugu bir alt tiir olan V; (viriilans antijeni) ise sadece Parathyphi C, Typhi, Dublin

serotiplerinde yer almaktadir (Eng ve ark., 2015; Jajere, 2019).



Salmonella serovarlarinin ¢ogunlugu sahip olduklart peritrik flagellalarinin
sayesinde hareketlidirler. Istisnay1 yaratan Salmonella Gallinarum ve Salmonella
Pullorum’dur. Ikisinin de flagellasinin olamamas:1 sebebiyle hareket kabiliyetleri

yoktur (Jajere, 2019).

Salmonella, konak disinda ve farkli ¢evresel kosullarda (%0,4-4 NaCl varlig
gibi) kolaylikla ¢ogalabilen bir bakteridir. Bir¢ok serotipi 5-47°C sicaklik araliginda
gelisebilmektedir. Ancak optimum sicaklik degerlerini  32-35°C  aralifi
olusturmaktadir. Cok nadir olsa da baz1 serotipleri 2-4°C veya 54°C’ye kadar olan
sicakliklarda gelisim gosterebilmektedirler. Bununla birlikte 70°C ve iizeri sicaklikta

1stya duyarlidirlar (Pui ve ark., 2011).

Kemoorganotrofik olarak isimlendirilmekte olan, solunum ve fermentatif yollar
ile Salmonella bakterileri besinlerini metabolize edebilmektedir. Biyokimyasal
aktiviteleri oldukca yiiksek olan Salmonella etkenlerinin en 6nemli 6zellikleri HS
(Hidrojen Siilfiir) iiretebilmeleri ve laktozu fermente edememeleridir. Salmonella
Parathyphi A, Salmonella Choleraesuis gibi birkag¢ serotip haricinde ¢ogu H2S
tiretebilmektedir. Ayrica serotiplerinin ¢ogunun laktozu fermente edememesi
sayesinde,  Salmonella’nin  identifikasyonu i¢in XLD  (Ksiloz  Lisin
Deoksikolat Agar), SS (Shigella Agar), BGA (Brillant Green Agar), TSI(Triple
Sugar Iron) gibi selektif diferansiyel kiiltiir ve izolasyon ortamlar gelistirilmistir.
XLD agarda siyah merkezli, ¢cevresi seffaf hareli kirmizi, BGA agarda ise pembe
koloniler olusturmaktadir (Akan, 2008; Rambach, 1990 ve Jajere, 2019).

Uremeleri esnasinda iireyi hidrolize ederler, indol iiretmezler ve VP (Voges
Proskauer) reaksiyonlar1 negatiftir. TSI (Triple Sugar Iron) besi yerinde glikozu
fermente ettikleri gozlenir. Ornitin dekarboksilaz (ODC), Lizin dekarboksilaz (LDC)
ve Metil red testi pozitiftir. Ancak Salmonella Paratyphi A’ nin LDC, Salmonella
Gallinarum’un ise ODC reaksiyonu negatiftir (Jajere, 2019; Wray ve Wray,2000).



Gelisim saglayabilmeleri i¢in pH aralifi 4 ile 9 arasinda degismekte olup,
optimum araligt pH 6.5-7.5 olusturmaktadir. Ek olarak Salmonella su aktivitesi
0,2’nin altinda olan kurutulmus gidalarda hayatta kalabilse de, siirdiiriilebilirligi i¢in
0,94 ila 0,99 araliginda su aktivitesine ihtiya¢ duymaktadir. Kisacas1 Salmonella’nin
inaktivasyonu i¢in pH’nin 3.8’in, su aktivitesinin 0,94’lin, sicakligin da 7°C altinda

olmas: yeterlidir (Pui ve ark., 2011).

Genel besi yerinde kolay iireyebilen, fakiiltatif anaerobik Salmonella etkenleri
buyyonda homojenik bir sekilde iiremektedir. Kati besi yerinde ise 37°C’de yaklasik
24 saatte yuvarlak ve kiiciik S tipli koloniler olusturmaktadirlar. Ancak teshiste
kullanilan 6rnek yem, altlik gibi bir materyal ise izolasyon icin yeterli Salmonella
etkeni igermemesi nedeniyle On zenginlestirmeye tabi tutulur. Zenginlestirme
basamaginin da ardindan selektif zenginlestirme i¢in XLD ya da BGA agara ekim
yapilir. Stipheli kolonilerden NA (Nutrient Agar)’a tek koloni olacak sekilde yayma
ekim yapilir ve bakteriyoskopik muayenede Gram negatif comaklar goriiliir.
NA’daki iiremenin ardindan ayirici biyokimyasal testler ile Salmonella oldugu

kesinlesir ve izolasyon gergeklesir (Akan, 2008 ve izgiir, 2002).

Yapilan son klasifikasyonlara gére Salmonella cinsine ait; S. enterica ve S.

bongori isimli iki tiirii vardir. Bunlardan S. enterica, ise alti alt tiire ayrilmistir
(WHO, 2007).

e S. enterica subsp. enterica ()

o S. enterica subsp. salamae (I1)

o S. enterica subsp. arizonae (l11-a)

¢ S. enterica subsp. diarizonae (111-b)
o S. enterica subsp. houtenae (V)

o S. enterica subsp. indica (V1)

Salmonella enterica subsp. enterica’nin icermekte oldugu O antijeninin sahip

oldugu serolojik gruplar1 A, B, C1, C2, D, E’dir. Bu serogruplarda yer alan suglar



insanlarda ve sicakkanli hayvanlardaki Salmonellozis vakalarinin  %99’unu

olusturmaktadir (Brenner ve ark., 2000).

1.3. Patogenez ve Epidemiyolojisi

Bircok hayvanin gastrointestinal sisteminde flora bakterisi olarak bulunmasina
ragmen, diinya genelinde en ¢ok bildirilen gida kaynakli salgin hastaliklardan biri
Salmonella’dir. Ozellikle gelismekte olan Hindistan, Afrika gibi iilkelerde prevalansi
daha da artmaktadir. Ayrica son zamanlardaki teknolojik gelismeler, kiiresellesme ile
artan seyahat, ticaret vs. nedenleri ile gida kaynaklar1 patojenlerin hizla yayilimina
sebep olmustur. Salmonellozisin bu kadar biiyiik tehlike olusturmasinda yiiksek
endemik seyir, kontrol ve onlemlerinin zorlugu ve morbiditesinin yiiksekligi 6nem

tasimaktadir (Izgiir, 2006; Jajere, 2019 ve Wagner ve Hensel, 2011).

Vakalarin ¢ogunda asemptomatik bagirsak kolonizasyonu ve digki ile sagilim
goriilmektedir. Civcivlerde erken donemde goriilen bazi vakalar ise sar1 kesesi
enfeksiyonu, karaciger ve dalakta biiylime, poliserozitis tablolar1 ile seyretmektedir

ve mortalite orani1 %10-80 arasinda degismektedir (Akan, 2008).

Bircok hayvanda ve insanda enfeksiyon yapabilen en Onemli serotipler
Salmonella Enteritidis, S. Typhimurium, S. Infantis ve S. Hadar’ dir. Kanatlilarda S.
Pullorum ve S. Gallinarum, domuzlarda S. Choleraesuis, atlarda S. Abortus equi,
sigirlarda S. Dublin, koyunlarda S. Abortus ovis, insanlarda ise S. Typhi konaklarina
0zel enfeksiyon olusturabilmeleri ile konak spesifik serotiplere 6rnek teskil
etmektedirler. Epidemiyolojik yonden konak spesifik serotipler, spesifik olmayanlara
gore daha komplekstir. Konak spesifik olmayan serotipler, konak canlida higbir
semptoma neden olmadan sindirim yolu ile disar1 sacilim gosterebilirler (Siriken ve

Tirk, 2013; Wagner ve Hensel, 2011 ve Yavari, 2012).

Salmonella enfeksiyonunda bakteriye bagli olan serovar, gelisim kabiliyeti gibi

etkenler ve konaga baglh olan enfeksiyona yatkinlik, yas, immun sistem



yetersizlikleri gibi etkenlerle birlikte minimum enfektif dozu belirlenir. Bu
degiskenler sebebiyle Salmonella’ nin enfektif dozu 1 ile 109 cfu/g arasinda degisim
gostermektedir. Konagin mukozal hiicrelerine ve Peyer plaklarina affinite
gostermekte ve ¢cogunlukla buraya yerlesmektedir (Pui ve ark., 2011 ve Wagner ve
Hensel, 2011).

Hiicrelerarasi iletisim olarak bilinen “Quorum Sensing” isimli mekanizmanin
da antibiyotik direnci kazaniminda rolii Onemlidir. Bu mekanizmada
mikroorganizmalar, sinyal molekiiller ile iletisim kurmaktadir. Oncelikle bakteri
autoinducer adi verilen molekiilleri salgilar. Sinyal molekiilii belli bir seviyeye
ulastig1 takdirde bakterinin yiizey reseptdriine baglanip, hiicre igine alinir. Hiicre
icerisinde de regiilatdor proteine baglanarak DNA’daki spesifik operon bdlgesine
yerlesir. Boylelikle autoinducer ve regiilator protein iiretimi artmasiyla bakteri de
cevresindeki  popililasyonun  yogunlugunu  Olgebilmektedir.  Kritik  esik
konsantrasyonunu asan Salmonella Typhimurium’un plastik kesme tahtasi iizerinde
biyofilm olusturabilmesi bu mekanizmaya ornektir. Quorum sensing tiirler arasi
olabildigi gibi alemler arast dahi olabilmektedir. Bu sayede de bakteriler arasinda
antibiyotik direnci, biyofilm olusumu, konjugasyon, sporulasyon gibi birgok
fonksiyonun diizenlenmesinde iletisim saglanmis olmaktadir (Miller ve Bassler, 2001

ve Pui ve ark., 2011).

Tifoidal olmayan Salmonella enfeksiyonlar1 sinirli hastaliklara neden olmakla
birlikte tiim diinyada yaygindir. Ancak buna karsilik tifoidal Salmonella etkenlerinin
neden oldugu enfeksiyonlar enterik ates, yliksek morbidite ve mortalite oranlari ile
iligkili olup, az gelismis {iilkelerde goriilmesiyle sinirlidir. Genellikle bir haftadan
kiiciik civcivlerde yiiksek oranda mortalite, ergin tavuklarda ise biliyiime gelismede
bozukluklar ve verim disiikliigi ile sonuglanmaktadir. Tedavi edilmeyen Salmonella
enfeksiyonlarinin %8’inde bagirsak bariyerini asan bakteriler, bakteriyemiye neden

olur (Canpolat, 2007; Eng ve ark., 2015 ve Pui ve ark., 2011).

Konak spesifik hastaliklar halk sagligi agisindan ¢ok biiyiik bir 6nem arz
etmemektedir. Ornek vermek gerekirse Salmonella Gallinarum olduk¢a konak

spesifiktir; insandan izole edilen 450,000’nin tizerindeki Salmonella izolatindan



yalnizca 8 tanesi Salmonella Gallinarum olarak identifiye edilmistir (Siriken ve Tiirk,
2013). Ancak kiimes hayvanlarinda S. Gallinarum ve S. Pullorum varsa biiyiik

ekonomik kayiplara neden olmaktadir (Akan, 2008).

Salmonella’nin enfeksiyon olusturabilmesi i¢in adezyonu ve ardindan
invazyonunun ger¢eklesmesi gerekmektedir. Adezyon i¢in fimbrial ve non-fimbrial
adezinleri kullanmaktadir. Konak hiicresine invazyonu sirasinda, fagositik olmayan
konak hiicresine erisebilmek icin kendi fagositozunu tetikler. Bu sira dis1 6zellik
Salmonella patojenite Ada 1°de (Spis), genis kromozomal DNA bdlgesi ve invazyon
sirasinda rol alan yapilar1 kodlayan gen kiimelerinde bulunmaktadir. Spis’ in
diizenleyicisi hilA genidir. Bu gen yapilan bir ¢alisma ile tavuk bagirsagindaki
kolonizasyonu ve uzun donem sacilim ile iliskili oldugu ortaya konmustur. Bu
bakteriler gida yolu ile viicuda girdikleri zaman bagirsak duvarim kaplayan epitel
hiicrelerine penctre olma egilimi gostermektedirler. Spis; Salmonella’nin etkilerini
bagirsak epitellerinin sitoplazmasina yerlestirmelerini  saglayan ¢ok kanalli
proteinleri, tip I1I salgilama sistemleri kodlamaktadir. Bakteriyel efektorlerin sinyal
transdiiksiyon yolunu aktive etmesi ile konak hiicresinin aktin hiicre iskeletini
yeniden yapilandirmasin tetikler. Sonrasinda ise bu durum bakteriyi igine ¢ekmek
i¢in epitel hiicre membraninin disa dogru uzamasi veya kivrilmasi ile sonucglanir.
Membranin kivrilmasi islemi, fagositoz siirecine benzer (Bohez ve ark., 2006;

Canpolat, 2007; Eng ve ark., 2015 ve Wagner ve Hensel, 2011).

Salmonella serotipi eger viriilent degil ise konak hiicresinde kalmasi
patogenezi i¢in 6nemlidir. Konak hiicresine baglanmasinin ardindan, konak hiicre
zarindan olusan ve vakuol ad1 verilen bir zar bélmesiyle ¢evrelenir. Normal sartlarda
bakteride yabanci cisim varligindan dolayr hiicrenin immun yanmiti uyarilip,
lizozomlarin fiizyonu ve hiicre i¢i bakterileri par¢alamasi igin sindirim enzimlerinin
salgilanmasi ile sonuglanir. Ancak Salmonella, bakterinin bu bdliimiiniin yapisinin
degisimine sebep olacak diger efektor proteinleri vakuole yerlestirmek i¢in tip III
sekresyon sistemini kullanmaktadir. Yeniden modellenen vakuol, lizozomlarin
flizyonunu bloke ederek; hiicre icindeki bakterilerin hayatta kalmasma ve

cogalmasina izin verir. Bakteri bu kabiliyeti ile bakterinin makrofajlar igerisinde



hayatta kalmasina ve retikiiloendoteliyal sisteme tasinmasina izin verir (Eng ve ark.,
2015).

Salmonella, nemli veya kuru ortamlarda fark etmeksizin uzun siire yasamini
stirdiirebilmektedir. Salmonella enterica serovarlari sahip oldugu farkli konake1 ve
rezervuarlar ile insanlar ve hayvanlar i¢in hastalik tehdidi olusturmaktadir (Poppe ve
ark., 1992). Genellikle salmonellozis vakalar1 kiimes hayvanlar1 ve onlarin {irlinleri
ile iligkili bulunmasi nedeniyle, enfeksiyonun birincil kaynagi kiimes hayvanlari

olarak goriilmektedir (Saravanan ve ark., 2015).

Genel olarak konakladigi insan ya da hayvan viicudunda sindirim sistemini
hedef alir. insan enfeksiyonlarinda dért farkli klinik seyir goriilmektedir. Bunlar
enterik ates, gastroenteritidis, bakteriyemi ile diger ekstra intestinal komplikasyonlar
ve kronik tasiyict olma durumudur. Bircok enteropatojenik bakteri gibi viriilans
faktorlerini kullanarak, konagin gastrointestinal sisteminin savunmasini gecerek
kolonize olur. Viriilans faktorler arasinda yer alan flagella, kapsiil, plazmidler,
adezyon sistemleri, Spi-1, Spi-2 ve diger Spi’lerde kodlanmig T3SS Salmonella
enfeksiyonlarinda kritik 6neme sahiptir (Eng ve ark., 2015 ve Jajere, 2019).

Salmonellozis vakalart sonucunda da fekal kontaminasyon sonucu cevreye
yayillim gergeklesir. Tifoidal olmayan salmonellozis vakalarinin yalnizca %0,1’inde
1 y1l kadar diskida sagicilik bulunmaktadir. Tifoidal Salmonella enfeksiyonlar1 tedavi
edilmedigi takdirde %2-5 oraninda kronik tasiyict bir hal alir (Jajere, 2019 ve Pui ve
ark., 2011). Ciftlik hayvanlarinda da asemptomatik seyreder ve tasiyicilik yaparlar.
Ancak bakim besleme kosullari, iklim, transport, yas, beslenme gibi stres faktorleri
ile hastalik klinik belirti gosterebilir. Klinik belirti géstermeyen tasiyic1 hayvanlarda
yem, suluk, kuru digki, tiriinler vs. ile ¢evreye ciddi yayilim olmaktadir (Zamora-
Sanabria ve Alvarado, 2017).

Tifoidal olmayan  Salmonella  enfeksiyonlarimn  neden  oldugu

gastroenteritislerin diinya c¢apindaki etkisi ¢cok biiyiiktiir; yilda yaklasik 94 milyon



tifoidal olmayan Salmonella gastroenteritidis vakasi goriilmekte ve bunlarin da
155,000 adedi 6liimle sonu¢lanmaktadir (Jajere, 2019). Ayn1 zamanda yapilan bir
calisma ile diinyadaki Salmonellozis vakalarinin biiyiik cogunlugunun sebebi
Salmonella enterica oldugu ve bu vakalarin yaklasik %85’inin gida kaynakli oldugu
ortaya ¢ikmistir (Majowicz ve ark., 2010 ve Jajere, 2019).

Invaziv tifoidal olmayan Salmonella enfeksiyonlari, &zellikle az gelismis
iilkelerde 3 yas altt ¢ocuklarda ve HIV ile enfekte hastalarda mortalite %25’
bulmaktadir (Eng ve ark, 2015).

1.4. Salmonella Enteritidis Enfeksiyonlarinin Onemi

Kanatli yetistiriciliginde Salmonella, en o6nemli zoonotik patojenlerden
birisidir. Ayn1 zamanda Diinya Saglik Orgiitii’ne gore insan popiilasyonu iizerinde en
biiyiik etkiye sahip patojenlerin arasinda Salmonella yer almaktadir. Tifoidal
olmayan Salmonella etkenleri, gida kaynakli salgin veya sporadik olgulara sebep
olabilmektedir (EFSA ve ECDC, 2018 ve Saravanan ve ark., 2015).

Tirkiye Saglik Bakanligi’nin verilerine gore 2005 yilinda insanlarda 5,168 adet
olan Salmonella pozitif vaka sayisi, 2018 yilinda 3’e diismiistiir (Anonim, 2018b).
Kanatlilarda 2012-2016 yillart arasinda %57,3-74,1 oranla Salmonella’nin en fazla
izole edilen serotipi S. Enteritidis’tir. Tiirkiye’de Ulusal Salmonella Kontrol
Programi1 (USKP) dahilinde ise kanath yetistiriciligi tipine gore S. Enteritidis siklik
orani; broiler tavuklarda %1,5, yumurtaci tavuklarda %0,4, hindi yetistiriciliginde ise

%2,3’tiir (Anonim, 2018Db).

WHO tarafindan desteklenen, gida kaynakli hastalik izleme ag1 olan SalmSurv,
verilerine goére 2001-2005 yillar1 arasinda diinya genelinde tifoidal olmayan
Salmonella enfeksiyonlarindan sorumlu olan en yaygin serotip %65 oraniyla S.

Enteritidis’tir. Asya, Latin Amerika ve Avrupa’da da sirasiyla %38, %31 ve %87
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oranlariyla en ¢ok izole edilen klinik izolat olmustur. S. Enteritidis konake1 spesifik
olmamas1 nedeniyle; enfeksiyonun yayilmasi da daha kolay olmaktadir (Eng ve ark.,

2015).

Amerika’da 2014 yilinda FSIS tarafindan yapilan bir ¢aligmada broyler
stirilerinden %3,7 oraninda Salmonella spp. izole edilmistir ve bu izolatlarin

%13,6’s1n1 S. Enteritidis olugturmaktadir (Anonim, 2014).

Avrupa Gida Giivenligi Kurumu (EFSA) ve Avrupa Hastalik Onleme ve
Kontrol Merkezi (ECDC)’nin 2019 raporuna gore; Salmonella pozitif bulunan
kiimeslerin %26,4’1i insan saglig1 agisindan 6nemli bulunan bes hedef serovar (S.
Enteritidis, S. Typhimurium, S. Virchow, S. Infantis, S. Hadar) yoniinden pozitiftir.
Hedef serovarlarin prevalanst 2017’de %0,57 iken, 2018 yilinda %0,54e
gerilemistir. Tespit edilen en yaygin serotip %0,25 oranla S. Enteritidis olmustur.
Tiim kiimes hayvanlarinin i¢inde oldugu; yumurtalardan ve kiimes ortamindan alinan
orneklerde Salmonella pozitiflerin oranmi sirasiyla %58 ve %24,5’lik oranla S.
Enteritidis olusturmaktadir (EFSA ve ECDC, 2019).

Hijyen ve sanitasyondaki gelismelere ragmen tifoidal olmayan Salmonella
enfeksiyonlarinin giderek artmasi, endiistrilesmis ve az gelismis {ilkelerde biiyiik bir

yuk olusturmaktadir (Eng ve ark., 2015).

Salmonella’nin bulagmasi ve yayilmasi kolay olmakla birlikte, horizontal ve
vertikal yollar1 seyreder. Horizontal bulasmada fekal-oral yol ve solunum yolu
etkindir. Salmonella Enteritidis insanlarda yumurta kaynakli Salmonellozis
vakalarinda baskin serotiptir. Ancak vertikal bulasma S. Enteritidis, S. Typhimurium,
S. Gallinarum, S. Infantis ile enfekte olan kiimes hayvanlarinda kritik diizeyde 6neme
sahiptir. Ciinkii ovaryumlarinda lokalize olarak, persiste enfeksiyona neden
olmaktadir. Sonrasinda oviduktta gelismekte olan yumurta, transovarian yolla
enfekte olur. Ayni zamanda S. Enteritidis kloakadan {ireme organlarina gegerek

yumurtalara erisip, enfeksiyona neden olabilmektedir. Bu sekilde siiregelen persiste
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enfeksiyonlarin devami halinde hastalik siiriiden eradike edilemez ve kontamine
yumurtalar, enfekte hayvanlar halk saglhigini tehdit eder (Oregan ve ark., 2010 ve

Zamora-Sanabria ve Alvarado, 2017).

Bir iilkedeki laboratuvar verileri, halkin bir kesiminin sonuglarini
gostermektedir. Hatta bu sonuglarla bazi iilkelerde popiilasyon igin ileriye doniik
caligmalar da yapilabilmektedir. Ancak kiiresel tahminlerin dogru hesaplanmasi
neredeyse imkansizdir. Ciinkii gelismekte olan iilkeler basta gelmek {izere bir¢cogu

yetersiz gozlem verisine sahiptir (Majowicz ve ark., 2010).

S. Enteritidis ile miicadelede canli atteniie ve cansiz asilar tavuklara
uygulanmaktadir. Kiimeslerde yapilan asilamalar ile S. Enteritidis tarafindan enfekte
olan tavuk sayisin1 ve yumurta bulasma oranini 6nemli dl¢iide azalttigi kanitlanmistir

(Zamora-Sanabria ve Alvarado, 2017).

1.5. Salmonella ile Miicadele ve Kontrol Programlar:

Isletmelerde bulunan Salmonella oraninin tespit edilmesi, diizenli araliklarla
kontroliiniin yapilmasi; uygulanacak Salmonella kontrol programlarinda 6nem arz
etmektedir. Ayrica isletmenin yetistiricilik tipi (yumurtaci, broiler vs.), isletmenin
laboratuvart mevcut ise altyapisi1 veya hizmet alinacak laboratuvarin secilmesi,
isletmedeki bulasma kaynaklarinin belirlenmesi ve tiim bunlarin analizinin yapilip;
degerlendirilmesi kontrol programinda Onemli yer tutmaktadir. Entegrasyonun
Salmonella pozitiflik oramt %40’ {izerindeyse yiiksek, %10-40 ise orta, %10’un
altinda ise diisiik kabul edilip; kontrol programi belirlenir. Boylelikle isletmelerdeki
son {irlinlerdeki Salmonella pozitifligi azalip; daha fazla saglikli son iiriin elde
edilecektir (Akan, 2008).

Ulkemizde Tarim ve Orman Bakanhgi’nin 2018 yilinda baslatmis oldugu,
Ulusal Salmonella Kontrol Programi (USKP) dahilinde iilke ¢apinda halk sagligini

tehdit eden Salmonella serotiplerinin tespit edilmesi, sikliginin taranmasi ve oraninin

12



diistiriilmesi amaglanmistir. USKP, Salmonella ve Belirlenmis Diger Gida Kaynakl
Zoonotik Etkenlerin Kontrol Altina Alinmasi Yonetmeligi’nce; Tiirkiye’de gida
amacli iretilen yumurtact ve broiler tavuklar, damizlik kanatlilar ve hindileri
kapsamaktadir. Halk sagligi agisindan o6nem arz eden S. Enteritidis ve S.
Typhimurium sikliginin %1’in altina diisiirilmesi hedeflenmektedir (Anonim,
2018a).

USKP projesi Salmonella sikliginin diisiiriilmesi ve iyi ¢iftlik uygulamalari
icin; c¢iftliklerde hijyen ve dezenfeksiyona dnem verilmesi, rutin kontrollerin olmast,
enfeksiyonlar1 dnlemeye yonelik tedbirlerin alinmasi, hayvan nakillerinde hijyenin
korunmasi ve hasere kontroliiniin yapilmasi gibi tedbirleri 6nermektedir (Anonim,

2018a).

EFSA ve ECDC’nin 2019 yilinda agikladigi raporda; Campylobacteriosis’ten
sonra ikinci en yaygin zoonoz hastalik Salmonellozis’tir. 2018 yilinda Avrupa’da
91,857 Salmonellozis vakasi bildirilmis olup; 2017 yilinda da benzer seviyede
oldugu saptanmistir. Salmonella salginlarinin biiyiikk ¢ogunlugunu S. Enteritidis’in
neden oldugu; 2013°te keskin bir diisiis (21,721 vaka) gorildiikten sonra 2018
yilinda en yiiksek diizeyde (32,727 vaka) oldugu belirtilmistir. 2018 yilinda bir
onceki yila kiyasla S. Enteritidis vakalarinin %36,3 artis gosterdigini belirtilmistir.
Bu salginlarin baslica kaynagini yumurta ve yumurta iirlinleri ile unlu mamuller
olusturmaktadir. Gidalarda en yiiksek Salmonella pozitiflik orani, kanatli etlerinde
pisirme Oncesi tespit edilmistir. Raporda 2014 yilindan 2018 yilina kadar Salmonella
pozitif tespit edilen kanatli hayvan sayis1 artisa gegmekle birlikte, son {iriinlerinde

(et, siit vb.) tespit edilen pozitiflik azalmistir (EFSA ve ECDC, 2019).

Avrupa iilkelerinde Salmonella izlenmesi ¢iftlik hayvanlari, yemlerini vb.
kapsayan gida zinciri boyunca, kesimhane ve kesimhane sonrasini kapsamaktadir.
Avrupa Birligi (AB), Salmonella oranini azaltma amacgli kanatli hayvanlarda
Salmonella Ulusal Kontrol Programlart (NCP) diizenlemektedir. Bu programlarla S.
Enteritidis, S. Infantis gibi hedef serovarlarin azaltilmasina yonelik ¢alisma

yuritiilmektedir (EFSA ve ECDC, 2019).
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Avrupa Birligi’nde 18 iilkede insanlardan izole edilen S. Enteritidis izolatlart
siprofloksasine karsi orta ve yiiksek diizeyde dirence sahip oldugu tespit edilmistir.
2018 yili siiresince insanlardan izole edilmis olan Salmonella spp. ve S. Enteritidis
izolatlariin siprofloksasin direnci sirastyla %12,5 ve %13,1 oranindadir. Salmonella
spp. izolatlart %4,6’lik oranla yiiksek diizey siprofloksasin direnci gostermistir

(EFSA, 2020).

Yapilan arastirmalar ile diinya genelinde 2010 yilinda 93,800.000
Salmonellozis vakasinin goriilmesi ile birlikte bu vakalarin 155,000°1 o6liimle
sonuclanmistir (Siriken ve Tirk, 2013). Halk Sagligi Uzmanlart Dernegi’nin 2012
yili raporunda Tirkiye’deki 2002 yilinda goriilen 24,390 vakanin, 2011 yilinda ise
26’ya diistiigiinii belirtmislerdir. Bunun sebebinin bildirim sisteminin degigmesi ve

uygulanan projelere bagli oldugu vurgulanmistir (Anonim, 2012).

2007-2010 yillarr arasinda Ulusal Kontrol Programlarinin baslamasiyla birlikte
Salmonella pozitif siiriilerin dagilimi yavas artma egiliminde oldugu goriilmektedir.
Bu durum farkl yetistiricilik kategorilerinde degisiklik gostermektedir; 6rnegin hindi
yetistiriciliginde bu artis daha belirgindir. Ancak 2007-2018 yillar1 arasinda hedef
Salmonella serovarlarinin prevalansinda azalma egilimi gorilmektedir, bu egilim

hindi yetistiriciliginde son bes yildir dengelenmistir (Anonim, 2018a).

Gida c¢esitliligi  acisindan degerlendirilecek olursa en c¢ok Salmonella
izolasyonu broyler siiriilerinden gerceklestirilmektedir (Siriken ve Tirk, 2013).
Yapay tath su sistemlerinde en az 56 giin hayatta kalabilmelerinin yaninda, broyler
kiimeslerinde ise Salmonella etkenleri en az 1 yil varligim siirdiirebilirler (Zamora-

Sanabria ve Alvarado, 2017).

Kanath iretiminde Salmonella asilamalarinin  gerekliligi ve Oneminin
belirtildigi calismada maternal antikor varliginda broyler ve yumurtaci civeivlerde ilk

3 haftalarinda S. Enteritidis enfeksiyonuna yakalanmadiklar1 gozlenmistir. Ayni
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zamanda S. Enteritidis’in ihbar1 mecburi kanatli hayvan hastaliklarina dahil edilip;

eradikasyon programina alinmasi gereklili§i savunulmustur (Tiirkyilmaz ve ark.,

2007).

Salmonella’nin standart laboratuvar teshisinin zaman alic1 olmasi izolasyonunu
zorlastirmaktadir (Zahrei Salehi ve ark., 2007). Salmonella cinsine 6zgii bir sekansa
sahip, 6nemli bir viriilans geni olan invA geni; Salmonella’nin teshisinde PCR
metodu i¢in uygun bir hedef haline getirmektedir. Bu sebeple klinik ve subklinik
enfeksiyonlarda PCR metodu ile teshisi gergeklestirilebilmektedir. Bahsedilen invA
geninin viriilanstaki roliinii saglayan gorevi konak epitel hiicresine invazyonu

saglayan proteini kodlamaktir (Ghoddusi ve ark., 2019).

Kemirgenler, sinekler, hamambdcekleri tesisler arasinda hastalik etkeninin
tasinmasinda biiyiik rol oynar. Ciftliklerde cogunlukla sineklerden Musca Domestica
goriilmekte ve zoonoz etkenlerle iliskilendirilmektedir. Sineklerin kilometrelerce
ucabilmesi ile etken biiyiik alanlarda yayilim gosterebilmektedir. Yazlik sinekler S.
Typhimurium’u 10 giine kadar tasiyabilmektedir (Zamora-Sanabria ve Alavarado,
2017).

Kemirgenler Salmonella’yr herhangi bir belirti gostermeden intestinal
sistemlerinde bulundurabilirler. Ayrica yiiksek orandaki iireme kabiliyetleri ve
kiimesler aras1 dolagmalar1 sebebiyle enfeksiyonu kolaylikla yayabilmektedirler.
Yogun kemirgen popiilasyonuna sahip kiimeslerde az olanlara gére daha fazla S.
Enteritidis ve S. Infantis izole edilmektedir. Kemirgenler diskilar ile 3 aya kadar
etkeni cevrelerine sagabilirler. Bu durum; 3 haftalik civcivlerin, 5 ay once yapay
olarak S. Enteritidis ile kontamine edilmis farelerden enfekte olabilmesi ile

ispatlanmistir (Zamora-Sanabria ve Alavarado, 2017).

Ayni1 zamanda ciftlige gelen ziyaret¢i sayisi ile enfeksiyon sikligi arasinda
pozitif bir iliski kurulmustur. Ciinkii insanlar kiyafet, ayakkabi, burun, farinks veya

sindirim sistemlerinde Salmonella patojenlerini tasiyabilmektedirler. Bu nedenle
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kiimeslerin, yikama alanlarina ve tuvaletlere erisiminin kisitlanmast koruyucu bir

onlemdir (Jajere, 2019 ve Zamora-Sanabria ve Alavarado, 2017).

Salmonella’nin morbiditesinin ciddiyeti yapilan bir ¢aligma ile Salmonella
insidensi %S5 olan bir tavuk siiriisii, baska bir siirii ile bir araya getirildiginde 3 hafta
iginde yeni siiriiniin Salmonella insidensinin %72-95°1 bulmasi ile saptanmistir (Byrd
ve ark., 1998).

Hayvan yemleri kiimeslere, c¢iftliklere girip, hayvanlara gida yoluyla gecip
ardindan tiiketiciye kadar ulasabilen Salmonella enfeksiyonlari i¢in bir arag gorevi
gorebilir. Diinyanin birgok iilkesinde yemlerde Salmonella kontroliine dair
programlar yiiriitiilmektedir. Ornegin Costa Rica’da bitmis yemler ve tim yem
bilesenleri kayit altina alinmaktadir. Ayrica Tarim ve Hayvancilik Bakanlig
tarafindan Salmonella yoniinden denetlenmektedir; yemlerde higbir Salmonella
serovarinin bulunmamasi gerekmektedir. Bunlarin tersine Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi (FDA)’nin hayvan gidalarinda Salmonella’nin kontrolii i¢in yem alacak
hayvan tiiriinde hastalik yapan serovardan ari olmasi yeterlidir. Ornegin kanath
yemlerinde Salmonella enterica subsp. enterica serovar Enteritidis ve S. Gallinarum

bulunmamasi gerekmektedir (Zamora-Sanabria ve Alavarado, 2017).

Giliniimiizde enterik atesle miicadelede 6nleyici tedbirlerde temiz, giivenli gida
ve suya erisim, uygun sanitasyon ve tifo asilar1 dnceligi korumaktadir. Bu nedenle
icme ve kullanma suyunun hijyeninin saglanmasi Salmonella’nin bulagma yollarinin
kaldirilmasinda ana hedeftir. Suya ek olarak Salmonella etkenlerinin siit iirtinleri,
yumurta gibi hayvansal gidalarda bulunmasi sebebiyle; yiyeceklerin uygun sekilde
islenmesi, pisirilmesi 6nemle Onerilen dnlemlerdendir. Ayrica gida 1sinlamasi, gida
kontaminasyonu riskini azaltmada konusundaki efektif etkileri nedeniyle birgok
tilkede tesvik edilmektedir. Ancak gida 1simlama teknolojisi, WHO ve CDC dahil
olmak tizere halk saglig1 kuruluslar1 tarafindan onaylanmasina ragmen; radyoaktivite
riski nedeniyle Avrupa ve ABD’deki baz1 bolgelerde kismen kullanilmaktadir (EFSA
ve ECDC, 2019 ve Eng ve ark., 2015).
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Uygulanan asilamalar Salmonella’ya kars1 spesifik bir 6nlemdir ve enfeksiyona
kars1 direnci artirir, sorunlart ortadan kaldirmaya yetmez. Ancak biyogiivenlik
prosediirleri, siiriiye Salmonella’dan ari hayvanlarin eklenmesi ile birlikte yapilan

astlamalar anlamli sonug verebilmektedir (Zamora-Sanabria ve Alavarado, 2017).

Kanatli hayvan tesislerinde kiimesler, ylizeyler ve kontamine ciftliklerde
Salmonella etkenleri seviyelerini aylarca koruyabilmesi sebebiyle dezenfeksiyon ve
temizlik ¢ok Onemlidir. Kiimeslerde tavanlar, kafesler, yumurta tasima bantlari,
giibre bantlari, yem oluklari, hava girisleri, fanlar ve erisimi zor olan alanlar diizenli
olarak temizlenmeli. Ayrica sikg¢a kullanilan holler, yumurta paketleme odalari,
yumurta depolama odalari, ofisler, tuvaletlerin de kontamine olabilecegi g6z ardi

edilmemelidir (Martinez-Martinez, 2016 ve Zamora-Sanabria ve Alavarado, 2017).

Yikama igleminden sonra dezenfektanlarin yiiksek basingli sprey, kopiik veya
fumigasyon ile uygulanmasi c¢evresel kontaminasyonun biiyiik 6l¢iide oniine geger.
Salmonella’ya karsi uygun bir dezenfektan segilmeli, organik madde varliginda
kalinti  birakmama  Ozelliklerine dikkat edilmelidir. Ayrica dezenfektan
uygulamalarinin  hemen sonrasinda, Salmonella c¢ogalmasina izin veren su
aktivitesini azaltmak i¢in kiimeslerin kurutulmasi biiyilk Onem tasimaktadir.
Dezenfektan olarak sodyum hipoklorit ve dortlii amonyum bilesikleri kullanilabildigi
gibi; potasyum permanganat, etanol, klorheksidin diglukonat da gosterdikleri yiiksek
etkinlik sebebiyle tercih edilebilir (Zamora-Sanabria ve Alavarado, 2017).

1.6. Antibiyotigin Kesfi ve Antimikrobiyal Direnc

Bakteri, mantar, aktinomisetler gibi mikroorganizmalar tarafindan {iretilen
veya sentetik olarak da hazirlanan, bakterilerin gelismesini engelleyen veya onlari
6ldiiren maddelere “antibiyotik” denir. Antibiyotigin kullanimi ile modern tedavi
yontemleri donemi, Alexander Fleming’in 1928 yilinda penisilinin kesfiyle
baslamistir. Antibiyotikler dogal, sentetik ve yar1 sentetik olabilir ve istenmeyen

bakteri gelisimini  Onleme amacli, bakteriyel hastaliklarin  tedavisinde
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kullanilmaktadir. Etki sekline gore de bakterileri 6ldiirenler (bakterisid) ve bakteri
iireme gelismesini durduranlar (bakteriyostatik) olarak ikiye ayrilmaktadir. i1k grupta
B-laktamlar, nitrofuran, polimiksinler, siilfonomid-trimetoprim gibi antibiyotikler
bulunurken; ikinci grupta fenikoller, linkozamidler, tetrasiklinler, makrolidler
bulunmaktadir. Tedavide kullanimlarinin yan1 sira; hayvanlarda profilaktik, biiyiime
ve gelismeyi destekleme amaghi yem katki maddesi olarak da kullanilmaktadir
(Cansizoglu ve Toprak, 2017; Ghoddusi ve ark.,2019; Jajere, 2019; Kaya, 2014 ve
Ventola, 2015).

Antimikrobiyal direng; mikroorganizmalarin maddelerin etkilerini, farkl
mekanizmalar ile inhibe etmelerini 6nleme yetenegidir. Ilk antimikrobiyal direng
belirtisini Abraham ve Chain isimli bilim insanlari, penisilinin kesfinden kisa bir
zaman sonra bir Escherichia coli susunun penisilinaz iireterek penisilini inaktive

ettiginin tespit edilmesi ile ortaya ¢ikmistir (Lobanovska ve Pilla, 2017).

Bakterilerde antibiyotiklerin mekanizmasin1 engellemeye yonelik direng
gelistirme egilimi vardir. Direng gelisim siireci ise basamak basamak, gen
mutasyonlart yoluyla olusmaktadir. Antibiyotikler selektif baskiy1 indiikler ve genler
olusan bu selektif baski ile birlikte hareket eder. Antibiyotiklerin, bakteri gelisimini
etkili bir sekilde inhibe edememesiyle bakterilerin antibiyotik direnci olusur.
Antibiyotik direnci gelistiren bakteriler, terapétik seviyede ilag varliginda da
¢ogalmaya devam eder. Antibiyotiklere kars1 direng, antibiyotiklerin gen hedeflerini
degistiren mutasyonlar yoluyla bir bakteri tarafindan edinilebilir. Boylece antibiyotik
etkileri hedefine ulasamaz. Direng, antibiyotigin hiicreye girmesini sinirlamak,
antibiyotigi hiicrenin icine girdikten sonra ¢ikarmak veya antibiyotigi etkisiz hale
getirmek igin bakteriyel edinim yoluyla da elde edilebilir. Bakterilerin, genetik
materyallerini plazmidler araciligi ile direkt aktarabilme yetenekleri vardir. Bu
yetenekleri ile de dogal seleksiyonun direncin gelistigi tek mekanizma olmadigini
kanitlamaktadirlar (Hershberg, 2017; Laxminarayan ve Brown, 2001; Levy, 1993 ve
Lowy, 2003).
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Antibiyotiklerin yanlis ve bilingsiz kullanim1 sonucu olusan direng nedeniyle
tedavi basarisizliklari, tedavi siiresinin uzamasi, cerrahi miidahale ve kemoterapide
basar1 sansinin diismesi, artan mortalite oranlar1 gibi ciddi sekilde halk sagligini
tehdit edici unsurlar olugsmustur. Bakteriler bir ya da daha fazla antibiyotige karsi
direngli olabilmektedir. Antimikrobiyal direng ile ilgili yapilan baz1 ¢alismalar ile
400 farkli bakteride yaklasik 20,000 direng geni bulundugu gosterilmistir (Founou ve
ark., 2016; Garcia-Feliz ve ark., 2008; Ghoddusi ve ark., 2019 ve Yavari, 2012).

Antimikrobiyal diren¢ birgok yolla olugmaktadir, ancak bunlar1 dogal ve
edinsel olmak iizere iki ana mekanizma ile siniflandirilabilir. Dogal direng,
bakterinin sahip oldugu mekanizmalar1 kapsamaktadir; permeabilitesi degismis
hiicrenin dis zar1, yiiksek aktiviteye sahip efluks pompalar1 gibi. Edinsel direng ise
horizontal gen transferi, biyofilm olusumu gibi mekanizmalar ile gerceklesmektedir.
Plazmid, transpozon, integron gibi yapilarla gerceklesen yatay gen transferi ile de
kazanilmis olan antibiyotik direnci kolaylikla ve hizla yayilmaktadir (Bhagirath ve
ark., 2019 ve White ve ark.,, 2001). Salmonella’nin biyofilm olusturmasi;
dezenfektanlara, antibiyotiklere ve diger dis etkenlere karsi direncinin olmasini
saglar. Ornegin igme sularinda mevcut bulunmast ile de igenlerde ve borularda da

biyofilm olusumuna rastlamak miimkiindiir (Zamora-Sanabria ve Alvarado, 2017).

Salmonella’da quorum sensing, LuxS/ Al-2 sistemini igeren; hiicre iletigim
sistemlerinden en 6nemlisi olarak kabul edilen asil- homoserin laktonu (AHL)’na
sahiptir. Salmonella, AHL iiretmemekle birlikte; LuxR’nin homolugu ve diizenleyici
bir protein olan SdiA’y1 i¢ermektedir. SdiA, insan komplementlerine karsi direng
gosteren bazi genleri diizenler ve Spi-1 genlerini ve viriilansta rol alan diger genleri

aktive ederek antibiyotik direngliliginde rol oynamaktadir (Pui ve ark., 2011).

Salmonella serovarlar arasinda antimikrobiyal direng etkenlerinin aktarilmasi
ve yayilmasinda hareketli DNA o6gelerinin rolii biiyiiktiir. Bu 6geler Salmonella’nin
antimikrobiyal diren¢ genlerini tasir ve bunlann konjugasyon yolu ile

aktarabilmektedir (Saravanan ve ark., 2015).

19



Antibiyotik  kullannminin  baglamas1 1940’11 yillarda ciddi bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde biiyiik ilerlemeler kaydetti. Ancak, yaklagik on yillik
kullanim sonunda penisiline kars1 olusmaya baslayan direng problem yaratti. Kisa bir
siire sonra beta-laktam antibiyotiklerin kesfi ve kullanima sunulmasi ile antibiyotik

kullanimi tekrardan artmaya basladi (Ventola, 2015).

Antibiyotiklerin profilaktik ve bilylime gelismeyi artirici olarak kullanilmasi 50
yil1 agkin siiredir vardir. Bunun sonucunda da 1970’1i yillarda Salmonella prevalansi
%0,6 iken 1996 yilinda bu oran %34’e ulasmistir. Salmonella’nin ilk antimikrobiyal
direnci 1960’larda, kloramfenikole karsi oldugu bildirilmistir. Sonrasinda devam
eden antibiyotiklerin yanlig kullanimi, kolay erisilebilirligi ile direngli Salmonella
serotipleri giderek artmustir. Ulkeden iilkeye direng prevalansi, egilimi vs. degisiklik
gosterse de Amerika Birlesik Devletleri’'nde Salmonella’nin yaklagik 100,000
antibiyotik direngli enfeksiyona neden oldugunun bilinmesi durumun ciddiyetini

gostermektedir (Jajere, 2019; Singh ve ark., 2013 ve Tuncer, 2007).

Profilaktik ve biliylime gelismeyi destekleyici olarak kullanilan antibiyotiklerin
sinirlandirilmast icin ilk olarak 1969 yilinda Isveg’te adim atilmistir. Kullanim
sinirlandirilmis olan antibiyotikler ciftlik hayvanlarinda ilk kez Isve¢’te 1986 yilinda
tamamen yasaklanmistir. Ardindan 1970°de Avrupa Birligi gecici sinirlandirmalar
baslatmistir; Ingiltere’de ise tetrasiklin ve penisilin yasaklanmistir. 1998 yilinda
Danimarka ve Isvicre’de antibiyotik bilyiitme faktdrlerinin tiimiinii yasaklamustir.
Avrupa Birligi’nde ise 1 Ocak 2006 itibariyle antibiyotik biiyilitme faktorleri timiiyle
yasaklanmistir. Bu karar iilkemizde ise 21 Ocak 2006 tarihinde verilmistir. FDA nin
yeni antimikrobiyal ilaglarin glivenilirliginin degerlendirilmesi amaciyla hazirladig
bir rehberde, 1 Ocak 2006 tarihinden sonra diinya genelinde iiretilen kanath
yemlerinin %80’inden fazlasinin antibiyotik biiylitme faktorii igerecegini belirtmistir.
Bu aciklamanin sebebi ise ABD, Tayland, Brezilya gibi diinyada kanath
dreticiliginin biliyiik bir kismim1 olusturan iilkelerde antibiyotiklerin yem katkisi

olarak kullanimi konusunda resmi bir yasaklamanin bulunmamasidir (Tuncer, 2007).
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Salmonella serotiplerinin antimikrobiyal ilaglara karst sahip oldugu direng,
birinci basamak olarak kullanilmakta olan kloramfenikol, ampisilin, trimetoprim-
stilfametoksazol gibi antibiyotiklerdir. Tifoidal olmayan Salmonella serotiplerinin
diinya capinda birinci ve ikinci basamak antibiyotiklere karsi ¢oklu ilag direnci
(MDR) vardir. MDR’ye sahip Salmonella serovarlarina 2000°1i yillar itibariyla
rastlanmaya baglamistir. MDR Salmonella suslarinin hayvan digkisiyla kontamine
yiyecek veya su alimi, direkt temas ve enfekte hayvanlarin tliketilmesi ile
hayvanlardan insanlara gegerek yliksek bir zoonotik hastalik riski olusturmaktadir.
Insanlara transferi bu sekilde kolay olmasi nedeniyle de oram kiiresel olarak artis
gostermektedir (Eng ve ark., 2015 ve Jajere, 2019). Ata ve ark. (2015), yaptiklari
calisma ile izole ettikleri Salmonella izolatlarinda %46,4’liik MDR orani ile bu artis

ispatlamaktadir.

Arastirmalar gOstermektedir ki, MDR fenotipini gosteren Salmonella
serotiplerinin, farkl: hibrit plazmit tiirleri iiretme kabiliyetleri vardir. Bu plazmitlerin
igerisindeki gen kasetleri, kloramfenikol, tetrasiklin, ampisilin gibi geleneksel
antibiyotiklere karsi diren¢ saglayan genlerden olusmaktadir. gryA geninin kinolon
direncini belirleyen bolgelerinde kromozomal mutasyon sonucu diisiik duyarliliga

sahip Salmonella serotipleri ortaya ¢cikmistir (Eng ve ark., 2015).

Salmonellozis ~ vakalarinda  uygulanan  antimikrobiyal  tedavilerde
florokinolonlar, oOrnegin siprofloksasin veya iglincii nesil genis spektrumlu
sefalosporinler recete edilmektedir. Ancak antimikrobiyal direncli izolatlarda tedavi
bakteriyemi  veya tedavi basarisizhigi gibi  sonuglar  getirebilmektedir.
Florokinolonlara ve sefalosporinlere karsi giderek artan direng sebebiyle son
zamanlarda Salmonella enfeksiyonlarinin tedavisinde azitromisin kullanimi artmistir.
Ancak CLSI, tifoidal olmayan Salmonella enfeksiyonlarinin tedavisi igin
azitromisinin bir kirilma noktasi olduguna dair bir agiklamasi bulunmamaktadir

(Angelo ve ark., 2016).

MDR’ye sahip Salmonella serotiplerinin giderek artmasi hayvanlarda ve

insanlarda bakteriyel enfeksiyonlarin siddetini artirmistir. Epidemiyolojik calismalar
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da gostermektedir ki, bu serotipler duyarli serotiplerden daha ciddi ve uzun siiren
hastalik tablosuna neden olmakta; ayrica duyarli serotiplere gore viriilanslar1 da

yuksektir (Eng ve ark., 2015).

Salmonellozis olgularinda minimal enfeksiyon dozu, bireyin immun sistemine,
susun viriilansina ve gida yapisina bagli olarak farkliliklar gdsterse de genel olarak

10° kob olarak bildirilmistir (Siriken ve Tiirk, 2013).

Giderek artan ve durdurulmasi gittik¢e zorlasan antimikrobiyal direncin kontrol
altina alinmasinda etkili bir mekanizma bulunmasi i¢in Salmonella serovarlarinin
epidemiyolojileri ile insan ve hayvanlardaki antimikrobiyal direng seviyelerinin

arastirilmasi gereklidir (Ghoddusi ve ark., 2019).

Antimikrobiyal dirence sahip bakteriler ile miicadelede Avrupa Birligi tilkeleri
birgok plan ve eylemde bulunmustur. Antimikrobiyal ajanlarin hayvancilikta biiytime
gelismeyi destekleyici olarak kullaniminin yasaklanmasi, belirlenen zoonotik
patojenlerin AMR’sinin takibine yOnelik mevzuat hazirlanmasi gibi c¢alismalar

bunlardan bazilaridir (Tuncer, 2007).

1.6.1. Salmonella’larda Siprofloksasin Direnci

Siprofloksasinler, ofloksasin, nalidiksik asit gibi antibiyotikler ile birlikte
kinolon grubunda yer almaktadir. Bu gruptaki bazi énemli tiirler flor icerdigi icin

florokinolonlar olarak da isimlendirilmektedir (Kaya, 2014).

Salmonella enfeksiyonlarinin tedavisinde 6ncelikli olarak florokinolon grubuna
dahil olan siprofloksasinler tercih edilmektedir (Cilli ve ark., 2006). Siprofloksasinin
sahip oldugu hizli bakterisid ektikisi, klinik olarak etkili ve iyi tolere edilebilir olmasi

ciddi Salmonella enfeksiyonlarinda tercih edilmesinin baslica sebepleridir. Bu
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nedenle de siddetli gastroenteritislerin ilk belirtisinde oncelikle uygulanmasi tercih

edilen gruptur (Pers ve ark., 1996 ve Pui ve ark., 2011).

Siprofloksasinlerde iki tip direng mekanizmasi vardir. Bunlardan biri;
topoizomeraz IV’ln alt biriminde bulunan gyrA ve gryB’nin kinolon direncini
belirleyen bolgedeki hedef mutasyonlar ile olusur. Diger mekanizma ise sistem
regiilatorlerini kontrol eden genlerdeki mutasyonlar boyunca AcrAB-TolC akis
sisteminin asir1 ekspresyonu ile kinolonlara duyarliliklarinda azalma olmaktadir
(Baucheron ve ark., 2004; Cloeckaert ve Chaslus-Dancla, 2001 ve Olliver ve ark.,
2005). Genel olarak siprofloksasin gibi florokinolonlarin bakteriyel direng gelisimine
hedef gen mutasyonlart aracilik etmektedir; gyrA genindeki ¢ift mutasyonlara ve
Salmonella’daki parC genindeki tek mutasyona baglanmasiyla direng gelisir (Chen
ve ark., 2019).

Antibiyotiklerin hedef genlerindeki mutasyonlar ve ¢oklu ilag direncine sahip
efluks pompalarimin asir1 aktivasyonu, antibiyotik etkisi olmadiginda direngli
serovarlarin diisiik biiylime oranlar1 ve virulansi ile iliskilendirilmistir. Bunlara ek
olarak mevcut direng seviyesini diisirmemek i¢in telafi edici mutasyonlar ile de

gergeklestirilebilir (O’regan ve ark., 2010).

Tifoidal olmayan Salmonella vakalarinda goriilen siprofloksasinin azalmig
duyarlilig1 tedavisi i¢in problem yaratmaktadir. Azalan duyarliligi tedavi esnasinda
gelisebildigi gibi, mevcut sinir1 tedavide goz ardi edildiginde esik degeri kirilabilir.
Bu mekanizmalarin gerceklestigi invaziv enfeksiyonlarda siprofloksasin tedavisi

olumsuz sonu¢lanmaktadir (O’regan ve ark., 2010).

S. Enteritidis’in yiiksek seviyedeki siprofloksasin direnci ile iligkili olan diisiik
bliylime orani, azalan hareketlilik, pH ve ozmotik basing gibi ¢evresel streslere karsi
artan duyarlilik gibi etkenler intestinal sisteme kolonizasyonunu olumsuz etkileme
ihtimalini ytkseltir. Bu sebeple de direngli klonlarin yayilimmi simirlandirabilir

(O’regan ve ark., 2010). Ancak insan ve hayvanlarda antimikrobiyallerin kullanimi
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ile direngli klonlarin yayilmasi ve klon igerisinde diren¢ genleri olugsmasi bu selektif

direng gelisiminin siddetini artirabilir (EFSA, 2020).

Bu calismanin amact insan saghigini olumsuz etkileyen siprofloksasin

direncinin, tavuk orijinli S. Enteritidis suslarindaki oraninin saptanmasidir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerec¢
2.1.1. Salmonella izolatlar

Bu tez ¢alismasinda Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali kiiltiir koleksiyonundan saglanan 200 adet kanatli orijinli Salmonella
Enteritidis susu kullanildi. Suslar ¢alismaya kadar -80°C’de saklandi. Standart sus
olarak Salmonella enterica ATCC 13076 susu kullanildu.

2.1.2. Besiyerleri

Ksiloz Lisin Deoksikolat Agar (XLD), etken i¢in selektif kati1 besiyeri olarak
kullanildi (Oxoid, CM0469). Identifikasyon asamasinda genel besiyeri olarak
Nutrient Agar (NA) kullanild1 (Oxoid, CM0003). Biyokimyasal testler; H2S, glukoz,
laktoz, sukroz, indol, gaz olusumu, VP, lizin dekarboksilaz, B- galaktosidaz (ONPG),
tire hidrolizi yoniinden degerlendirilmesi, MicrogenTM GnA+B-ID System test
kitleri ile yapildi. Uygulanacak biyokimyasal testlerde, bakteriyi siispanse etme
amaciyla Phosphate Buffered Saline (Oxoid, BR0014G) kullanildi. Antibiyogram
testleri i¢in Mueller-Hinton Agar (MH) kullanildi (Oxoid, CM0337).

2.1.3. Antibiyotik Diski: Antibiyotik duyarlilik testlerinde CLSI’nin O6nerdigi
konsantrasyonda siprofloksasin diski (CIP; 5ug) Oxoid marka kullanildi.
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2.2. Yontem

2.1. Suslarin Aktive Edilmesi

Dondurulmus suslar, eritildikten sonra birer 6ze dolusu alinarak; XLD agara
ekimi yapildi. Etiivde 24 saat 37°C’de inkubasyon sonunda; siyah merkezli, seffaf
cevreli parlak kolonilerden birer tane segilerek NA’a biyokimyasal testler ve
serolojik dogrulamalar i¢in pasaji yapildi. Tekrar 37°C’de 24 saatlik inkubasyona
kaldirildu.

2.2. identifikasyon

Elde edilen saf kiiltiirlere biyokimyasal analizleri i¢in ISO 6579-1 standardinda
yer alan; glukoz (+), laktoz (-), sukroz (-), gaz (+), Hz2S (+), tire hidrolizi (-), indol
olusumu (-), VP (-), lizin dekarboksilaz (+), B- galaktosidaz(ONPG) (-) testleri
uygulandi. Bu amagla MicrogenTM GnA+B-ID System test kitleri kullanildi.
Biyokimyasal testler icin NA’daki saf kiiltiirden alinan koloniler, 3 ml steril %0.85’
lik FTS i¢inde siispanse edildi. Siispansiyondan test kitinin her bir kuyucuguna 100
uL damlatildi. Ayrica 1, 2, 3, 9 numarali kuyucuklara 3-4 damla steril mineral yag
damlatildi. Sonrasinda testin iizeri kitin igerisinden ¢ikan bir serit ile Ortiilerek,
37°C’de 24+2 saat inkubasyona birakildi. Inkubasyonun sonunda serit ¢ikarilarak; 8.
kuyucuga kovaks ayraci, 10. kuyucuga 6nce VP I ayraci ardindan da VP II ayraci
damlatilip, son olarak da 12 numarali kuyucuga ise TDA ayract damlatildi.
Ayiraglarin  eklenmesi tamamlandiktan sonra olusan renk degisiklikleri, renk
skalasina gore degerlendirildi. Renk semasi yardimiyla tiim pozitif ve negatif

sonuglar GnA+B-ID rapor formuna kaydedildi.

Cizelge 2.1: Biyokimyasal test sonuglar1 (ISO6579-1:2017)

Biyokimyasal Test Test Sonucu

Indol olusumu

Lizin dekarboksilaz +

ONPG
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Ure hidrolizi -
H.S +
Glukoz +
Laktoz -
Sukroz -

2.3. Serotiplendirme

Salmonella serotiplendirmesi, biyokimyasal testleri sonucu pozitif ¢ikan
izolatlarin antijenik yapisi incelenerek White-Kauffmann- Le Minor semasina gore

gergeklestirildi.

Salmonella pozitif olarak tespit edilen suslar, Salmonella polivalan O
antiserumu 1ile tek tek lam agliitinasyon testine tabii tutuldu. Agliitinasyon veren
suslara, polivalan O serumunun igerdigi gruplarin serumlar ile tekrardan lam

agliitinasyon testi uygulandi. Bunun sonucunda ise susun serolojik grubu tayin edildi.

Serolojik grubu tespit edilen suslarin, tip tayini igin flagella antijeninin
kuvvetlendirilmesi amac1 ile Cragie tiiptindeki %0,2°lik besi yerine inokule edilip;
37°C’ de 18-24 saat inkubasyon sonucunda tiipteki liremenin goriilmesi beklendi.
Ardindan taze olarak hazirlanan %0,2’lik agar 30 ml olarak petri kutularina dokiildii.
Cragie tiipiindeki kiiltlirtin dis yiizeyinden bir damla kiiltiir alinip, sogumus olan
besiyerinin tam ortasina ekildi ve 37°C’de 18-24 saat inkubasyona birakildi.
Inkubasyon sonunda, iireyerek petriyi kaplayan kiiltiiriin en dis kenarindan bir damla
alinip 1/100 oraninda serum fizyolojik ile sulandirilmis H antiserumu ile lam
agliitinasyon testi uygulandi. Test sonucunda agliitinasyon verdigi antiserum ya da

antiserumlarina gore susun tipi tespit edildi.
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2.4. Antibiyotik Duyarhhk Testi

Antibiyotik direncinin belirlenmesi i¢in, izolasyonu yapilan S. Enteritidis
suslart CLSI’nin 6nerdigi Disk Diflizyon metoduna uygun yapildi. Buna gore suslar,
steril FTS igerisinde McFarland Tiip No:0,5 esas alinarak seyreltildi. Sonrasinda taze
kiiltirden Mueller Hinton Agar’a 0,1 ml yayma tarzinda ekimleri yapildi. Ekimi
yapilan suslarin agar ylizeyine tam olarak niifuz etmesi i¢in 5-10 dakika oda
sicakliginda bekletildi. Ardindan her bir agarin ortasina siprofloksasin (CIP; 5ug)
antibiyotik diski yerlestirildi.

Islemleri tamamlanan besi yerleri 24 saat boyunca 37°C’lik etiivde inkube
edildi. Inkubasyon sonrasi ise antibiyotik disklerinin zon caplar1 dl¢iildii ve CLSI

standartlarina gore degerlendirildi.

CLSI standartlarina gore Salmonella suslarmin siprofloksasin (CIP; Sug)
duyarlilik zon ¢ap1 (mm) asagidaki sekilde degerlendirildi (CLSI, 2013):

Direngli (R)=<15

Orta derece duyarli (I)= 16-20
Duyarli (S)=>21
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3. BULGULAR

3.1. Identifikasyon ve Serotiplendirme Bulgular1

Tiirkiye’deki tavuk kiimes ve gevresel numunelerden izole edilen 200 adet S.

Enteritidis suslar1 kullanildi.

CLSI standardina uygun olarak yapilan disk difiizyon antibiyogram
degerlendirmeleri sonucunda elde edilen S. Enteritidis suslarinin 160 adedi (%80)
siprofloksasine karsi direngli bulunurken, 40 adedi (%20) ise orta duyarli oldugu

saptandi.

Test edilen suslara ait zon g¢api Olgiileri ve degerlendirmeleri Tablo 3.1°de

verilmistir.

Cizelge 3.1: Disk difiizyon caplar

Zon Cap1 (mm) | Adedi | Direngclilik Durumu
0 1 R
2 1 R
5 1 R
7 1 R
8 3 R
9 7 R
10 8 R
11 12 R
12 22 R
13 30 R
14 36 R
15 38 R

16 16 |
17 18 |
18 6 |
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4. TARTISMA

Ulkemizde Saglik Bakanligi verilerine gére, insan sagligi i¢in &nemli olan
Salmonella serotipleri arasinda S. Enteritidis nedenli enfeksiyonlarin diger serotiplere
gore oldukca yiiksek diizeyde oldugu ve ilk sirada oldugu goriilmektedir.
Siprofloksasin, Salmonella enfeksiyonlarinin tedavisinde en sik tercih edilen
antibiyotiktir. Bu nedenle S. Enteritidis suslarinda siprofloksasin direncinin
belirlenmesine yonelik ¢alismalar 6nemlidir. Bu tez ¢alismasinda, tavuk orijinli S.
Enteritidis izolatlarinda siprofloksasin direnci, disk difiizyon yontemi ile

belirlenmistir.

Yapilan tez calismasinda incelenen tavuk orijinli 200 adet S. Enteritidis

izolatinin 160 adeti (%380), siprofloksasine direngli oldugu saptanmistir.

Ulkemizde Salmonella serotiplerinin siklig1 ve antibiyotik direnci ile ilgili en
onemli bilgi kaynagi, 2018 yilinda baslatilan Ulusal Salmonella Kontrol
Programi’dir. Bu programin olusturulmas i¢in ytiriitiilen projede elde edilen verilere
gore, Tllkemizde siprofloksasinin yetistirme tiplerinde direng farkliliklar
bulunmaktadir. Broyler, yumurtact ve hindi kiimeslerinden izole edilen Salmonella
izolatlarinin siprofloksasin direngleri sirasiyla %7,1, %31,5 ve %5,3’tiir. Fakat bu
izolatlarin igerisindeki S. Enteritidis serotiplerine kars1 siprofloksasin direnci ayrica
bulunmamaktadir. Bu veriler 2014-2017 yillar1 arasinda USKP i¢in yapilmis survey
calismasinin sonucunu yansitmaktadir (Anonim, 2018a). Projede elde edilen
siprofloksasin direnci ile bu tez ¢aligmasinda elde edilen direng karsilastirildiginda
belirgin derece farklilik bulunmaktadir. Bu fark, projede farkli {iretim birimlerinden
toplanan 13,000’den fazla numuneden izole edilen farkli serotiplerde siprofloksasin

direncinin saptanmis olmasi ile agiklanabilir.

EFSA ve ECDC (2020)’nin yaymlamis oldugu 2017-2018 yillarin1 kapsayan

“Insanlar, hayvanlar, gidalardan alinan zoonotik ve indikatdr bakterilerin
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antimikrobiyal direnci’ni gdsteren raporunda Salmonella tiirlerine karsi yiiksek
siprofloksasin direncine rastladiklarini belirtmislerdir. En yiiksek oram broyler ve
hindi siiriilerinde sirasiyla %51,8 ve %42,7 olarak tespit edilmistir. Broyler ve
yumurtaci tavuklardan izole edilen S. Enteritidis izolatlart sirasiyla %66,7 ve
%83,8’lik oranla antibiyotiklere tam duyarli oldugu gosterilmistir. Avrupa Birligi
iilkelerindeki S. Enteritidis suslarinin  siprofloksasin  direnci, yapilan tez

calismasindaki elde edilen direng sonug ile benzerlik géstermektedir.

Chen ve ark. (2019), tavuk etlerinden Salmonella izolasyonu ve direng
arastirmasit  sonucunda; Cin’de Salmonella’ya karsi  siprofloksasin  direnci
insidansinin son yillarda %30-40’a ulasacak kadar keskin bir artisa sahip oldugunu
ortaya koymuslardir. Ancak izolasyonun yapildigi numunelerin orijinlerinin farkl
olmasi, bu calismada elde edilen diren¢ aradaki farkin en biiylik nedeni oldugu

diistiniilmektedir.

Dekker ve ark. (2019) Almanya’da yaptiklar1 caligmada Gana’da tavuk
karkaslarindan alinan Orneklerden izole edilen Salmonella spp. izolatlarinin
%63’1linde siprofloksasin direnci tespit edilmistir. Bu arastirmada elde edilen yiiksek

siprofloksasin direnci ile tez ¢aligmasi bulgulari birbirine benzerdir.

Lin ve ark. (2015), ¢alismada kullandigi 82 Salmonella susunda %39
siprofloksasin direnci tespit etmistir. Domuzlarin, tavuklara kiyasla daha fazla
siprofloksasin direncine sahip olduklar1 belirtilmistir. Ayrica serotipe gore direng
farklih@ olustugu gozlenmistir. izole ettikleri 4 adet S. Enteritidis susunda
siprofloksasin direncine rastlanmamistir. Calismada gida Orneklerinden alinan
numunelerin antimikrobiyal diren¢ durumlarinin, yapilan ¢alisma ile Ortiismemesi;
farklh hayvan tiirlerine ait gida maddelerinden 6rnekleme yapilmasi ve kullanilan S.
Enteritidis sus sayisinin ortalama deger yansitamayacak kadar az olmasi nedenine

baglandi.
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O’regan ve ark. (2009) ABD’de yapilan bir ¢alisma ile S. Enteritidis gibi
izolatlarin siprofloksasine karsi diisiik duyarliliga sahip oldugunu, ancak CLSI
standartlarina gore duyarli aralifinda bulundugu gostermislerdir. Florokinolonlara
kars1 artan direncin tedavi basarisim disiirdiigiinli; ayrica Enterobacteriaceae’ya
kiyasla Salmonella izolatlarinda siprofloksasin direncinin daha diisiik oldugunu

belirtmislerdir.

Yukarida verilen calismalarin yapildig: iilkelerde izolatlarin farkli olmasi,
numune orijinlerinin ve numune tiirlerinin ayn1 olmamasi nedeniyle direng farklilig

gozlendigi diisiintilmiistiir.

Tirkiye’de yapilan benzer ¢aligmalarda; Sahan ve ark. (2016) S. Enteritidis

izolatlarinin siprofloksasine direncine rastlanmadigini bildirmislerdir.

Yener ve ark. (2012) yaptig1 ¢alisma ile ozellikle Ankara ve cevresinden
aldiklar1 numunelerden yaptiklar1 Salmonella izolasyonu sonucunda; izolatlarin
%359’unun ¢oklu antibiyotik direncine sahip oldugu goriilmiis ve %49’unda

siprofloksasin direnci tespit edilmistir.

Yapilan bu tez calismast ile kanathh orijinli S. Enteritidis suslarinda
siprofloksasine kars1 %80 direng tespit edilmistir. Tiirkiye’de Sahan ve ark. (2016)
ve Yener ve ark. (2012) yapilan ¢alismalarda bildirilen sonuglara gore farkliligin
nedenleri, numunelerin orijinleri, yetistirme tipi ve aradaki zaman farkindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica antimikrobiyal direncin arastirilmasinda

kullanilan yontem de farkligin nedeni olabilir.
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5. SONUC VE ONERILER

Tez calismasinda kanatli orijinli S. Enteritidis suslarinda %80 oraninda
siprofloksasin direnci tespit edilmistir. Siprofloksasin direncinin yiiksek diizeyde
saptanmasi, insan sagligi ve insanlarda bu enfeksiyonlarin tedavisi bakimindan

onemli bir bulgu niteligi tagimaktadir.

Tez calismasiyla saptanan yiiksek siprofloksasin direnci sonrasinda asagidaki

Oneriler yapilmistir.

Salmonella Enteritidis basta olmak tizere Salmonella serotiplerinde
siprofloksasin direncinin, farkli kanath yetistiricilik tiplerine gore izlenmesine

yonelik ¢alismalar yapilmalidir.

Siprofloksasin direncinin mekanizmasii belirlemeye yonelik arastirmalarin

yapilmasi yararli olacaktir.

Siprofloksasin direncinin artmasina neden olan faktorlerin arastirilmasi, bu

antibiyotige direncin azaltilmasina katkida bulunacaktir.

Insanlarda S. Enteritidis nedenli enfeksiyonlarin tedavisinde siprofloksasin

tercih edilmesi agsamasinda direng durumu saptanmalidir.
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OZET

Tavuk Orijinli Salmonella Enteritidis Suslarinda Siprofloksasin Direncinin

Arastirillmasi

Diinya ¢apinda insan sagligini olumsuz etkileyen gida kaynakli enfeksiyonlarin biiyiik
g¢ogunlugunu olusturan tavuk orijinli Salmonella Enteritidis suslarmin, siprofloksasin
direncinin saptanmasi amaglandi.

Caligmada, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
kiiltir koleksiyonundan aliman 200 adet S. Enteritidis susu konfirmasyon amagh
identifikasyon ve White-Kauffman- Le Minor semasina gore serotiplendirme islemleri
uygulandi. S. Enteritidis oldugu dogrulanan suglarin; CLSI standardina uygun olarak disk
diflizyon metodu ile antibiyotik duyarlilik testleri yapildi ve degerlendirildi.

Antibiyogram degerlendirmeleri sonucunda tavuk orijinli S. Enteritidis izolatlarinin
160 adeti (%80) siprofloksasine karsi direngli bulunurken, 40 adeti (%20) ise orta duyarl
oldugu saptandi.

Tavuk orijinli S. Enteritidis suslarinda saptanan yiiksek diizey siprofloksasin direnci;
insan saglig1 ve insanlarda goriilen Salmonella enfeksiyonlarinin tedavisinde énemli bir
bulgudur. Siprofloksasin direncinin artmasina neden olan faktdrlerin ve mekanizmasmin
aragtirilmasi, yetistiricilik tiplerine gore S. Enteritidis sikliginin ve antibiyotik direncinin
izlenmesi gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik direnci, Salmonella Enteritidis, Tavuk
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SUMMARY

Investigation of Ciprofloxacin Resistance in Salmonella Enteritidis Strains of
Chicken Origin

It was aimed to determine ciprofloxacin resistance of Salmonella Enteritidis strains of
chicken origin, which constitute the majority of foodborne infections that adversely affect
human health worldwide.

In the study, 200 S. Enteritidis strains obtained from Ankara University Faculty of
Veterinary Medicine Microbiology Department culture collection were confirmed for
confirmation and serotyping according to the White-Kauffman-Le Minor scheme. Strains
confirmed to be S. Enteritidis; Antibiotic susceptibility tests were performed with the disk
diffusion method in accordance with the CLSI standard and evaluated.

Antibiogram evaluation result of S. Enteritidis isolates of chicken origin, 160 (80%)
while resistant to ciprofloxacin, 40 (20%) were found to be sensitive to the medium.

High level of ciprofloxacin resistance detected in S. Enteritidis strains of
chicken origin; human health and the treatment of Salmonella infections in humans is
a significant finding. It was concluded that investigating the factors and mechanism
causing ciprofloxacin resistance increase, S. Enteritidis frequency and antibiotic
resistance should be monitored according to the breeding types.

Key Words: Antibiotic resistance, Salmonella Enteritidis, Chicken
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